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I- GIRIS

Prebistorik ve antik devirden beri anestezik olarak kulla-
nilan kokain'in yapisinin aydinlatilmasi sirasinda etkinin
hangi fonksiyonel gruptan ileri geldigi de gbzlenmig véwdaha
sonra benzer etkide maddelerin sentezinin yapilmasina ¢aligil-
migtir. Sentezi yapilan gegitli maddelerle daha yiksek aneste-
zik etki saZlanmis olmakla beraber,toksisitede ayni oranda
artmigtir. Ancak sentetik lokal anesteziklerden en eski ve
¢ok kullanilan prokain'in sentezi ile bu durum dlizelmigtir
(Einhorn, 1909).

Bu maddenin toksisitesi diigiik ve doku tarafindan iyi tole=~
re edilmektedir. Gozeltilerindeki stabilitesi ideai olmamakla
beraber pratik olarak yebterlidir.ve bu sebeple yerel anestezi
haricinde,son 50 senedir en onde gelen lokal anesteziktir.Pro-
¥ain'in genel ve lokal toksik Gzellikleri iyi olmasina ragmén
tek bagina tesirli bir ajan depfildir. Braun(l903) lokal anes-
teziklere epinefrin ilavesi ile tesir siiresinin uzadigini be-
lirtmese idi,buglin prokain bu kadar onemli birlajan olmays -
cakti,.

Prokain'in bu kadar bagari kazanmasi,dsha iyl dzellikte



maddeler elde etmek ig¢in blylk bir gayret sarf edilmesine se-
bep olmus ve yiizlerce amino alkol esterleri hazirlanmigstir.

Bunlarin bir kismi prokain'e oranla tesir,uzun anestezik
etii ve daha iyi yilizey anestezik 5zellik gostermektedir. An~
cak hi¢biri tam olarak bu medde ile kiyaslanabilecek Szellik-
te defildir,

Bu glun prokain baslangic maddesi kullanilwmak garti ile da-
ha iyi Szellikte amino alkol ester tipi maddelerin hazirlan-

wasina galigilmaktadir. (Burger,1970).

A~ Prokain hidroklorir'iin genel 3zellikleri

2(

Dietilamino) etil p-amincbenzoat monohidrokloriir

GlBHEONEOE'HCl
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N | O. CH, o/ % °
o e Y8

2t
E.D.153-156°C
Butiin farmakopelerde kayitli olan bu maddenin birgok pa-

bent igimleri buluamaltadir. Bunlardan bir kism jFovokain,



Ethokain,Neokain,Sinkain,Anestil,Alokain,Parakain vb.
Molekil agirlagi: 272.77
C,H,N,0 ylzdeleri: C:%57.24 ; H:i%7.39 ; N:%10,27 ; 0:%11.73%
prokain baz:%86.63 ; Hel:i%l3.37.
Prokain'in en belirgin sentez ydntemleri gu sekilde gema-

tize edilebilir (Burger,1970).
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Fiziksel Ozellikleri: Monoklinik veya triklinik,zltir ke-
narli yuzeylerden olugan,ifne veya diken sgeklinde kristaller-
dir. Renksiz,kokusuz,hafif aci lezzetlidir,dil {izerinde gegi=-
ci uyusukluk meydana getirir. Sudeki %1(a/h) ¢dzeltisinin
pl's1 5~6.5'tur, (Tirk Farmakopesi,l974);taze kaynatilmig so-
putulmug sudaki(l+l9) ¢ozeltisi hafif asid karekterdedir(Ma-
car Farmakopesi,l970).

Maddenin erirligi hakkinda c¢egitli keyatlar bulunmakta-

dir. Bu deferler tablo halinde gu gek  lde gematize edilebilir,



Tablo 1 : Prokain hidrokloriir'ilin

¢ossiunirligit (1% )

su alkol absolii | kloroform | organik
alkol gOziici
T.F. 1974 | 1k erir - glic erir cok .glig
' erir
5.P.1961 gok ¢ozi-{ ¢ozunuir - - -
miir
Pharm.Hung 1k 7 — 450k pratikte
1970 : gozlnmez
Pharm,Xrang 1k 20k - az erir pratikte
1970 coziinmez
ixtra “h. 1x 15k 30k az erir gOzlinmez
1973
B.P2,1968 1k 15k - - -
U.S,P.XVIII| gok ¢ozili|¢dzinir - az ¢Ozinir pratikte
1970 nur ¢Ozlinmez
5,7,0.1968 | 1k 15k - az ¢ozlinlr] ¢ozlinmez
D.A.B.VIT |gok ¢Ozii|g¢dzlinir - - -
1968 nir

Tiirk Farmakopesi(l974) ve difer Farmakopelerde,saflik mua-
venesi kayitlidir. Tirk darmakopesi,aZir metal(milyonda 20k) ku -
rutmada kayip (105QC'de xurutnada agirliginin %0.5'inden fazlasi—

n1 kaybetmez) ve kil miktari(%0.1) igin kayitlar koymugtur.



B~ Stabilitenin gozden gegirilmesi

Prokain hidrokloriir'iin yapisi gdz Oniine alindiginda en be-
lirgin parcalanmanin ester grubunun hidrolizine bagli olarak
meydana geldiffi kabul edilmektedir.

Ester grubunun asid ve alkali ortamlarda ki hidrolizi gu

sekilde gematize edilebilir,

a~ Asid hidreliz :

-y PN
R0k Fe g 2R O OF_GH :
) % —E “‘—G\: jﬁé 3 173 Q
oH
Y Q?H _ Q
RC—L R~ + R—0OH = R—C +
by H 4 1
H H OH
B : A H
*‘f@ R—CHyCHN_ ? 3
b- Alkall hldrollz 2 ZH%
2
of 1 0 0
Rl —0-R ———=R~(—~0-R, R—C 4 O—R ————R-f -8
(BH H L

(Minzel,BPuchi ve Schulti,l959)



Ayraca wolekiil tagidifa aromatik' -amin grubundan dolayi ok-
sidatif parcalanmaya da misaittii. Bu gruptan yﬁrﬁyeh pérgam
lanma ile N' oksidler tesekkiil etmektedir.Ancak bu tip parga-
lanmanin kontrol altinda tutulmasi milmkiin oldugundan biylik bir
Snem tagimamaktadir (Wilson,Gisvold ve Doerge,1971).

Bu kavramlarin disinda,dzellikle preparatlarin stabilite-~
sinin incelenmesinde,genel olarak stabilitede etkin faktorle-—
vin ( pE , 1s1 , 1sik , oksijen ve g¢Uziici ) bir veya birkagi
birlikte tatbik edilerek neticeler gdzlenméktedir.’

Prokain hidrokloriir'iin stabilitesinin tetkiki amaci ile
bu tipte birgok arastirma yapilmigtir .

Cozeltilerin stabilitesi Uzerine 1s1 faktdri,sterilizas-
yon sartlarina ve sliresine bafli olarak:etkimektedir.Bu neden~
le aragbirmalarin gruplandairilmasi,¢dzéltilere tatbik edilen
sterilizasyon yontemlerine gdre yapilmigtiry )

Ts1 tatbik-etmedeén,filtrasyon suretiylé yapilan sterili-
zasyouda :

Rossi (1939%9)'da Jena G5/5 filtreden silizarek sterilize e-
dildiginde,prokain hidroklorir g¢dzeltilerinin bilegiminde,
¢ok ufak veya higbir defigiklifin meydana gelumedifini kaydet-
migtir,

Golez,Kedzia,Schulz ve Kedzia (1967) ise degigik filtre-
lerden siiziilerek yapilan sterilizasyonda ¢&zeltinin pH'sinda

goriilen degigiklikleri tablolamistir.



%5'1ik prokain hidrokloriir ¢8zeltisinin siizmeden once pH'
s1 5.8 olarak ¢l¢lilmiigtir. Defigik filtrelerden siiziildiikten
gonraki pH'lar; Berkefeld (W) icin,6.12 ; Schott (142 GS) i-
¢in,5.97 ; Seitz (FKS8) ic¢in,5.96 ; Schott (225 G5) i¢in,5.81
ve Seramik ig¢in,5.82 olarak bildirilmigtir.

Fastovskaya,Sleptsova,Kornienko ve Pugin (1971) nonsterik
titanyum tozlarini basing ile tip ve disk haline getirerek
hazirlanan filtreleri,prokain hidrokloriir ¢dzeltilerinin sii-
zilmesinde kullanmiglardir. Bu filtreler 56 .- 'dan kiigiik
porda hagirlanabilir ve 5 n ic¢in temizlemeyi temin eder,

% 0.5'lik prokain hidroklorir ¢dzeltisi icgin yliksek rezistan-
sa sahiptir,

Ayni aragtirici,Cermet (titanyum) filtreden siziilen %0.05'
lik prokain hidroklorir enjeksiyonluk ¢tzeltilerinde,renk ve
pH degisimi meydana gelﬁedigini, stizlintide titanyum iyonu bu-
lunmadifini bildirmektedir (Fastovskaya,Sleitsova,Kornienko -~
ve Pugin,l1971).

Is1 tatbik etmeden ve diger gekillerds sterilizasyon ya-
pilarak netice gdzlenmigtir., Ornegin;Marchesi (1951) tindali-
zasyonla sterilizasyonun uygun oldu@funu; Hortabagyi,Hangay,
Lukats,Muranyi ve Zarandys (1967)gradyasyocnu ile sterilizas-
yonda, 2.5~5 megarad Irsifiasyonla,bir seri sterilizasyon yap-~
miglar ve 2.5 megarad dozla sterilitenin temin edildifini ve
gesitli metodlarla yapilan 51gmelerdeﬁxaiiasyon dncesi ve
sonrasinda,prokain hidroklorir ig¢in herhangibir dlglilebilir

-
el



parqalanmé tespit edilmedigini bildirmislerdir. Ayraca Frazi—
er ve Geisg (1960) %10'1luk dekstroz ¢dzeltisinde hazirlanan,
prokain hidrokloriir steril g¢ozeltileri igin onddrt maddeden
olusan bir teknik bildirmiglerdir. Bu metodun uygulanmasinin
daha ziyade hastahanelerde mseptik-sartta hazirlanacak,ste-
ril ¢dzeltiler igin yararla oldugu belirtilmigtir. |

Prokain hidrokloriir ¢dzeltilerinin stabilitesinin kinetik
incelenmesinde : Terp (1949) ¢ézeltilerin monomolekiler hid-
rolizini,20-5700 aralifinda ve deffigen pH defferlerinde ince.
lemigtir. Bu derecelerdeki hidroliz sabitlerinden yapilan he-
saplamalarda,her 10°C'1ik 181 artmasinda hidroliz 3.1 defa
artis gdstermigtir. Deneysel olarak bu bafinftinain 20-70°¢ |
arasinda uygulanabilecefi gosterilmigtir.

Higuchi,Havinga ve Busse (1950) prokain hidrokloriir ¢o-
zeltilerinde,maddenin hidrolizinin,teorik aﬁalizini ve kim~
vagal kinetiginl arastirmigtair. Neticede biitun reaksiyohun
serbest baz ile serbest iyona dayandifi,aktivasyon enerjisi-
nin 1%.8 ve 12 k kal/mol Dbasina oldufu bulunmug,maddenin ya-
ry Omri,1s1 ve pH'nin fonksiyonu olarak verilmigtir.

Oellsner (1955) prokain hidrokloriir ve kloroprokain'in
enjektabl gozeltilerde parqalanm381n1 incelemisgtir.

Terp (1949)‘un sudaki hidrolize ait tecriibelerinden ve
kloroprokain'e ait bulgularindan faydalanilaralk,gdzeltilerde

pargalanma derecgsinin hesaplanmasina yarayan formiiller ge-



ligtirilmigtir. Difer aragtiricilarin deney neticelerindeki
hatalar ve prokain hidrokloriir ile kloroprokain arasindaki
farklar ispatlanmigtir.

Prokain hidrokloriir'iin hidroliz sabiti tamponlanmamig ¢o~
zeltilerde,0-~100°C arasinda tayin edilmigtir, Madde ile sod-
yur hidroksid arasindaki reaksiyonun,tamponlanmamig ¢ozelti~
lerde,bimol reaksiyonu oldugu ve yarilanma zamaninin logarit-
masinin,0°C 'de 3.55 'ten 100°C 'de 0.486 'ya lineer olarak
digme gosterdigi bildirilmigtir ( Biglino,1957).

7i1li (1958) ise sulu ¢Gzeltilerde,ester hidrolizi kine-
tigini incelemig ve kinetik genel kaidelerine ilave olarak
recksiyon derecesinin 1siya bagli oldugunu bulmugtur,

Karlen ve Agren (1960) bazi lokal anesteziklerin alkali
hidrolizini kinetik olarak incelemigtir. (alismada sulu ¢o-
zeltide depigik isilarda ( 25 , 35 , 45°C ) hidrolizin hiz
sabiti- tayin edilmig ve sﬁbstitﬁentlerin aktivasyon enerji-
si lzerine tesiri mlinakaga edilmigtir.

Gonzalez (1963) 4-aminobenzoik asid ilave edilmig,karbon~
dioksid'le doyurulmus ve pH:4'e tamponlanmis ¢bzeltilerde,
oda sicaklifinda pargalanmanin birinci dereceden bir reaksi-
yon oldufunu ve Arrhenius denklémine uydugunu gostermigtir.

Ayrica ¢Ozeltl igin aktivasyon enerjisi de tespit edil-
mistir,

Daha sopra Arancibia ve Sacre (1964) ddrt tip formiilde



~10-

% 1'1lik ¢6zeltinin kinetigini incelemig ve 40,62,74,8500'
deki durumlari gozlemistir. Bu galismada en iyi sonug 4-ami-
nobenzoik asid ilave edilmis ve karbondioksidle doyurulmus
gozeltilerden alinmigtir. G6zeltilerin yarilanma Omiirleri (sa-
atte) ekstrapole edilerek hesaplanmmgtair,

Siegel,Hiter,Susina ve Blake (1964) prokain hidrokloriir'-~
iin déteryum oksidteki % 1'lik Qézéltilerinin stabilitesini,
40-100°C 'de denemigtir.

Bu gartlarda,l00°C 'de pH:8'de cdzelti suya oranla iki
defa daha stabil bulunmustur.

Daha sonra Moraga,Aranguiz ve Belmar (1968) sterilizas-—
yon 1sisini 40,65,78 ve 83°C segerek 180 giin siire ile stabi-
liteyi difer faktdrler yaninda incelemigtir.

Dominguez~Gil (1970) ise maddenin ¢egitli poliollerdeki
defigik konsantrasyondaki ¢dzeltilerini tamponlayarak, 60,70,
30,90°C 'de hizlandairilmig stabilite testi uygulamistair,

Ayna aragtlrlcl,EOOC ‘de pH:7'ye tamponlanmig prokain
hidroklorir g¢ozeltilerinin hidrolizine ait birinci derece re-~
aksiyon sabitini,20°C ig¢in 1.4 ; 1.3 ; 2.3 butandiol'lerin
% 30 ilaveginden sonra tayin etmisgtir(Dominguez~Gil ve Cador-
niga,1971 a ). |

Prokain hidrokloriir'iin 100°C ve 120°C 'lerde vapilan ste-
rilizasyonunda :

Hartley (1938) 'de prokain hidroklorir gozeltisinin kay-



a1l

natilarak,sterilizasyonunda hidrolizin giddetlendigini ve
1009C 'de fark edilebilir hidroklorik asid tesgekkilil 6ldu§u-
nu pildirmistir. Maddenin pargalanmasiny yuksek isilardaki
asidite ve bilhassa normal cam ka?larda vapilan otoklav ste-
rilizasyonunun giddetlendirdigfi bildirilmekbedir.

Farkli neticeye Higuchi ve Busse (1950) isiya hassas mad-
delerin sterilizasyon gartlarinin seg¢imini yaparken,matema~
tiksel uygulamalaran her zaman dogru netice vermedigini be=-
lirterek varmiglardir.

Ornegin,prokain hidroklorir icin 120°¢*1ik otoklav ste-
rilizasyonunun, 100%¢'de daha uzun siirede yapilan sterilizas-
yona tercih cdilmesi gerektigini bildirmiglerdir.

Bu bulgulara paralel neticeyi,Carter,Hebert,Dewald ve
Malley (1954) spinal anestezide kullanilan ¢ozeltilerin ¢ok
safhali otoklavlanmasi sirasinda meydana gelen defigiklikle~
ri gozleyerek almigbir., % 10 'luk prokain hidroklorir ¢ézel-
tilerinin,5‘defa 250°F ve 20 1b basangta,otoklav sterilizas-
yonunda,kaydedilir bir pargalanma tespit edilmemigtir.

Fukuzawa ve Fujiyo (1956) ise 100°C 'de 30 dakika steri-
lizasyonda,¢dzeltilerde % 1-2 parcalanma tespit etmig ve a~
éid ortanda par¢galanmanin arttiginy bildirmigtir.

Bunun aksine,antioksidansiz %2'1lik prokain hidroklorir
gbzeltilerinin,lOOOC 'de 30 dakike buhar akiminda sterilizas-
jonuﬁda,herhangibir pargalanma tespit edilememigbir (Murav'ev,

Ponomarsv ve Zapiski,1959).
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Yiksek isida sterilizasyonun stabilibe ydniinden daha
uygun oldugfu; Alwas ve Narbutt—Mefing (1958) ; Hughes ve
Stewart (1957) tarafindan da bildirilmigtir.Ayrica Z8llner
(1954) vulguluri da faydali bulunmus ve dogrﬁlanngtlr.

Dittmer (1964) farmakopelerin verdipi formiil ve ste-
‘riiizasyon gartlarinda,stabiliteyi incelemig ; Bridenmbough
ve Moore (1964) ise tekrarlanan sterilizasyonda,tesir kay-
bini incelemigtir, Bumun ig¢in % 2'lik prokain hidrokloriir
¢bzeltilerine,260~275°F'ta 18 pount basingta,30 dak obok-
lav sterilizasyonunu, 30~180 dak arasinda kademeli olarak
‘uygulamigtir. Netice olarak sterilizasyon sonunda,% 1,91
~1.89 arasinda maddenin ¢dzeltide kaldipgi ve anestezik
etkide de kayda defer bir dilsme gdrilmedipi bildirilmigtir.

Defigik sterilizasyon sartlarinda,% 0.25-2 konsanbtras—
yonlarda (bilhassa % 0.5) prokain hidrokloriir ¢dzeltileri-
nin stabilitesi 100 ml'lik ampullerde incelenmistj.r. Ste-
rilizasyon,a~100°C'de 30 dak 6n 1sitmadan sonra,otoklavda
100°C'de 1 saat ; b-100°C'de 30 dak Sn 1sitmadan sonra,
120-22°C'de 10 dak 1sitilarak yapilmigtir. Bu sartlarda
prokain hidrokloriir'iin hidroliz derecesi, a~% 2; b-% 3.5
bulunmigtur. ¢ézeltinin sari renk almasina,meydana gelen
pargalanma lrlinlerinin,gok dilislik konsantrasyonlarinin dahi
sebep oldufu bildirilmigtir (Przybilka, l1964)-.

Sterilizasyonun etkisi ¢Szeltinin pH defisimi yoniin-
den de incelenmigtir. Sterilizasyon esnasinda,hidroliz

neticesl agifa gikan hidroklorik aside bagli olarak,c¢dzel-



tinin pH'sanin defishigi tespit edilmistir. Ancak pH degi-
siminin tetkiki ile pargalanmayir takip etmenin milukiin olma-
di#i bildirilmigtir. Pargalanma mikSarinin tayini ig¢in,par-
galanmamis prokain hidrokleoriir ve 4~aminobenzoik asid 'in
tayini gereklidir (Hartley,1938)-

Bu bulgular daha sonra yapilan aragtirmalarda da dogru-
lanmig ve ¢Ozeltinin pH defisimine isainin etkiéi arastiril-
migtir., Andersen (1951) prokain hidroklormiir ¢8zeltilerinin
pH degisimleri ilizerinde galigmrgtar, Calismada,¢dzeltilere
% 0.5=1 oraninda 0.1 N hidroklorik asid ilave edilmig ve
defisik sterilizasyon isilari (100°C/15 dak ;100°G/1 saat
otoklav ; 80°C/2 saat) tatbik edilmisﬁir. Otoklav sterili-~
zasyonunda pE deffisgimi pgdriilmemig, sodyum pirosiilfit tagi-
yan ampullerde pH defisimi daha fazla olmustur.

Bu husus Kedzia,Golcz,Schulz ve Kedzia (1967) tarafin-
dan da incelennigtir.Sterilizasyon i1sisi 115°G ve 120°C
olarak alinmig, 30 dak silire segilmisgtir., Bulunan neticeler
Tableolanmigtir.Sterilizasyon Sncesi pH:5.8 olarak dlgiilmis,
115°C'1ik sterilizasyondan sonra pH:4.62 ve 120°C'den sonra
PH:5.6 olarak bildirilmistir. Ayrica 115°C/30 dakikalik
sterilizasyondan sonra,% 5'lik ¢dzeltide etken madde %4.66
olarak bulunmugtur.

Izgii (1967) sodyum noramidopirinmetansulfonat,prokain
hidroklorir'iin,siyanokobalamin stabilitesi iizerine etkisini
defigik formiildeki (a,b,c,d) preparatlarda aragtirmigtir,

12000/20 dak otoklav sterilizasyonu sonunda preparatlarin
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pH'lary Slgllmig ve tablolanmistir.Netice olarak prokain
nidrakloriirtiin, siyanokebalamin ¢ozeltilerinin pH’sinl diiglir-
medigi gorigline varilmigtir.

Altinkurt (1967)'de % 10'luk prokain hidrokloriir ¢dzel:
tilerinde, 120%6/20 dakikalik sterilizasyon sonunda,gozelti
pH'sinin 5.8'den 4.8'e diigriiglini belirtmigtir,

Saklama siiresinde 1sainan etkisi ; Vaisman ve Yashchenko
(1963) tarafindan incelenmigtir. Bumun igin 16 tip gbzeltl
10-12°C ve 18-20°C’ta 10 sene ; 45°C'de 15 gim ve ~55°C'dé
% giin bekletilerek stabiliteleri incelenmigtir. 10-12°C'de
bekletmenin,prokain hidrokloriir igin saklama zamanini uzat-
11 belirtilmigtir.,

ﬁisniewski,FUrmanczyk ve Pasnik (1968) % 2-4'lik proka-
in hidroklorir ¢dzeltilerini,115-120°C'de 20-120 dak steri-
lizasyondan sonra,normal sartlarda muhafaza etmis ve 18 ayin -
sonunda kontrol ebtmigtir.

Maddeyé kat1i halde iken 1sinin etkisi ; Grier (1964) ta-
rafindan incelenmigtir.Maddenin 225—55°C'de 19 mﬁ basingta
1 saat 1sit11ma31nda,N.N dietil N' feniletilendiamin,dietil-
aminoetanol,karbondioksid ve zamkli bir artik (poliamid)
meydana gelir ki,poliamid’'in sulu sodyum bikarbonat ile 1si-
$11l1p,pH:4=4.5'a getirilmesi ile 4-aminobenzoik asid agifa
cikar. W, dietil W' feniletilendiamin'in meydana gelis me-
kanizmasl Finnegan (1965) tarafindan formiillerle izaha ga-
ligilmigtar.

Kérber (1965)'te prokain hidroklorir tuzunun sterilizas-



vonunda, literatiir kayitlara ve farmakope standartlarin;
kullanmigtair.

G3zeltilerin stabilitesi lzerinde ki pH faktord ; tes-
pit edilen optimum pH ve bekleme siiresi sonunda goriillen pH
degigimleri ile ilgili bir¢ok aragtairma yapailmigtir. Bu
aragtirmalar,gdzeltiler igin optimal pH degeri bulmak ama~
¢1 ile yapilanlar,¢esitli sekillerde hazirlanma sonucu,pH'
da meydana gelen degigiklikleri aragtiranlar v b. gibi grup-
landirilmigtir, |

Stabilite yoninden optimal pH deferini bulmak amaci ile
vapilan aragtirmalar: Seeges,Smith,Warner ve Brinkhous (1939)
da diiglik pH'larda hazirlanan ¢&zeltilerin stabilitesinin
iyi olmedigini,bu gdriigiin aksine Wallace ve: Hausen (1941)
optimal pH'nin 3.1-4.1 olmasinin uygun oldugunu bildirmigtir.

Terp (1949) prokain nidroklorir Qézeltilérinin monomole-. 1.
kiiler hidrolizini,pH:0~10 araliginda,20-37°C i1silarda ince~
lemigtir, pH ve log C arasindaki baginti,deneyde bulunan
neticelere;Bullock ve Gannel(1941) neticelerinden hesapla~
nan sabiteler grafiffe geg¢irilerek bulunmustur. Gizilen gra-
fik,pH:0-5 arasinda agikga bir parabol gdstermektedir,Para-
bol yardaimi ile hesaplanan maksimum stabilite,pH:3.6'da
gorilmigtir.

Vastagh ve Z61llner(1950) bu bulgularin aksine,gbzeltinin
pH'sinin 3.8-4.2 arasinda ayarlanmasinin stabilite yoniinden
uygun oldufunu bildirmiglerdir.

Ao e ey e - .
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farchesi(1951) ise hidrolizin pH:6.7'de minimum oldugu
gorigune varmigiag. |

Jailes(1955) oftalmik ¢dzeltiler igin optlmal pH defe-
rini 5 olarak btespit etmis ve gizeltinin,borik asid-benzal-
konyum kloriir-su karigimi ile tamponlanmasinl uygun bulmug~
tur. Enjektabl ¢ozeltiler igin bu pH'y:r optimum defer ola-
rak (pH:4.5=5) Utsumi ve Harada(1956) bildirmigtir.Wanman
(19%9) buna yakin bir degger (pH:4) vermistir. Ayrica hidro-
lizin hidroksil iyomu yaninda belirgin bir artis gosterdifi -
de belirtilmistir. Bu goris,cesitli aragtiricalar tarafin-
dan da benimsenmigstir. Vastagh (1952) '3 Joteghen -
ve Steiger (1958) ; Schmidt (1961) ; Tanaka ve Harada (1961)
¢bzeltilerin,asid ortamda alkali pH'lara oranla daha stabil
oldugunu bildirmiglerdir.

Kubiak ve Materski(1961) degigik gekilde hazirlanan pre-
paratin,optimum pH deferinin,?7-8 olmas:i gerektigini biidir—
migtir. Hazarlama esnasinda fosfat tamponu ampullere doldu~-
‘rulmusg, kuruluga kadar ugurulmus,kati prokain hidrokloriir
ilave edilmig ve kapatilarak 100°C'de %0 dak sterilize edil-
migtir. Ampul muhtevasinin xullanilmadan OSnce suda gdzlilece=-
gi bildirilmigtir.

Parafinska(l963%) % 2'lik enjekbtabl qﬁzeltileri,pﬂ©4.6'
ya ayarladiktan sonra karbondioksid ile doyurmus,disodyum—
edetat ilave etﬁis ve 20,40,6000'lerde saklayarak,stabili-
tesini incelemigtir. Bu sartlarda,¢dzeltinin renksisz kaldi=-

gin1 ancak pargalanmanin durdurulamadiZini belirtmigtir. -
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Siegel ve dig.(1964) prokain hidrokloriir'iin ddteryumok=-
sitteki(DEO) % 1'lik ¢dzeltisinin stabilitesini (pH:8-11)
araliginda,40~100°C 1s1larda incelemistir, Neticeler grafik-
lenmis,tipik bir birinei derece reaksiyon oldugu gbrilmiigtiir,
pH:8'de (100°C)D,0'te suya oranla iki kati stabil bulunmug-
tur,

Baeschlin ve Etter(1968) kolirlerde ki problemleri arag-
tirmiglardar,.Bunun ig¢in prokain hidrokloriur'iie hangi pH'da

% 90 tesir kuvvetinde kaldi¥: ve bu pE'nin gézin toleransli

oldugu optimum pH'dan ne dercce fark gdsterdifi tespit edil= ..

migtir.Prokain hidroklorir igin gﬁzﬁﬁ tolere edebildigi,op-
timal pH:6.05,iki sene sonunda % 90 aktivite gdsterdigi du-
run,pH:5.2 ve 2 ay sonunda % 90 aktivite gﬁsterdiﬁi durum,
pH:6.6 olarak tesgpit edilmigtir,Ayrica ¢ok dozlu kolirler-
de,bulagmayi Snlemek amaci ile fenilmerkiiri borat ve ben-
zalkonyum kloprir ilavesi tavsiye edilmigtir.
| Belli bir pH aralafinda,difer faktorlerde gtz Oniine ali’
narak,¢ozeltilerin stabilitesi incelenmigtir, Aven ve Fol~
des(1951) alkali ortamda,zamsna bapli hidrolizin,37°C'de
prokain hidroklorir i¢in 2. derece reaksiyon,plazmadaki hide
rolizin ise enzimatik hidrolize bagli 0. derece resksiyon
oldugunu tespit etmigtir.

Z511lner(1954) prokain hidrokloriir hidrolizi ile 4-amino-
benzoik asid ve bunun dekarboksilasyonu ile de anilin mey-"
dana geldigini bildirmigtir. Dekarboksilasyon,1s1 ve zamana

bagli olarak pH:6'da,pH:4.5'a oranla ¢ok daha gabuk'olur,



—-]18~

Belli bagli preparatlarda 10-50 mcg/ml anilin tespit edil-
mistir,ancak pH:4.5 ¢ozeltileri,100°C'de 1 saat 1sitildigin-
da,stabil bulunmugtur. Daha sonraki aragtirmasinda degigik
pH'larda (2,3,3.5,4,445,5,6) hazirlanan bir seri preparat
100-120%C'de sterilize edilerek incelenmig ve bir dnceki bul-
gular dogrulanmigtir (Z8llner ve Vastagh,1955)-

Boltze,Hofmann ve Katzmann(1955) prokain hidrokloriir(l)
ve kloroprokain(lI)'in 0.2-2 N sodyum hidroksH#’ ¢Bzeltisi ve
pH:/.35 fosefat tamponunda,ayrica kanda hidrolizini incele-
migtir.1I,1l'e oranla alkali ortamda 2,kanda % defa daha hiz~
11 hidroliz olmugtur. G8ze’tilerin,kinetiginin tetkikinde,
kinetik genel kaidelerine ilave olarak,ester hidrolizinin
de pH'ya bagli oldugu bulunmustur (¥illi,1958).

Maddenin,alkali~etanol-su karigimindaki "solvolizi®
Agren (1961) tarafindan incelenmigtir. Defigik etanol kon—‘
santragyonlari i¢in sabitelér tablolanmigtir ve etoksid-hid-
roksid dengesi,bu sabitlerden bulunmugtur.

Bagglolini wve Dewald (1967) maddenin asi.d ortamdaki hid-
rolizini defisik bir yontemle izlemigtir. Bunun igin Silika-
gel G adsorbani kaplanmis plaklara,5-15 mcg madde tatbik
edilmis ve dumanli hidroklorik asidli tanka konup,loooc’de
5 dak bekletilmigtir. Stirenin sonunda,plaklardan hidroklorik
asid. uzaklagtirilmig,develope edilerek hidroliz Urinleri tes-
pit edilmigtir., Defisik konsantrasyonlarda,poliol'lerdeki
¢Ozeltileri tamponlayarak stabilitenin tetkiki Dominguez-Gil

(1970) tarafandan yapirlmistir.
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Degigik gartlarda hazirlanmig ¢Ozeltilerde Baklama siire-
gine bagli olarak meydana gelen pH degisimieri de ara$t1r11~
migtir; Grossman (1937)gesitli imalat¢alardan alinan 800 ka—-
dar numunede, prokain hidroklorir stok gézeltilerinin,pH de-
gisiﬁleri incelenmigtir, Yapilan kontrolde,pH'nan 5.9;7,5
arasinda defistifi,ayni gruptan alinan degigik numunelérde e
de kaydedilir pH farklari oldugu gﬁfﬁlmﬁstﬁrE Dokuz imalat~
cinin numunelerinde,pH ortalamasi 4 tanepr:S ;'2 tane-pH:

5 3 3 tane~pH:4 ve yaradan fazlasinda pH:6'nin altinda oldu~
pu tespit edilmigtir. | |

Ambalaj materyelinin de pH ﬁzerindeki etkisi gozlenmig;
cam kaplarda neticeler iyi,ikl tarafi lastlk kapakli olan-
larda dilsiik bulunmug ve vakum ambalajin belirgin bir etkisi
gérﬁlmemistir; Cozeltinin oksidasyonunda,pH'nin aside kay-
digi tespit edilmigtir,

1935'te hazzrlananf% 1 ve % 2'lik prokain hidroklorir
gﬁzeltilerinde,(orijiﬁal pH:5.65 idi) kapali yerde karanlik -
ta bekietildi@in&e;l9¢4 senesinde pH:5.6~5.7 olarak tespit
edilmigtir (Dragonesco,1947).

Benzer aragtirma,Koldaev ve Fatecva (1957) tarafindan
yﬁrﬁtﬁlmﬁgtﬁr;'Dégigik yapidaki camlardan hazirlanan ampul-
lerde, 10 gilin sonundaki pH degisimleri potansiyometrik olarak
6lgiilerek saptanmigtir.

Prokain hidroklorir’in(l) % 8'lik ¢dzeltisinde,parcalan~
ma ve pH defigimlerl incelenmistir. Gozeltiler degigik ge-

xillerde hazarlanmigtir. a-% 8 (1) ¢dzeltisi ; b-% 8 (1L)+



benzoik asid j; ¢-% 8 (l)4potasyum pirosiilfit ; d=-(b)+potas-
yun pirosilfit ; e~(1) kristalize. Biitiin tiplerde doldurma
(havada, karbondioksid ve azot altinda) saklama gartlari ve
sterilizasyon gesitlendirilmigtir. d ve e tipi ampullerde i ..
iki sene sonunda defigiklik goriilmemis,difer tipler sarar-
migtir (Russu,Pelloni ve Sterescu,l1963 a)s

Hidroklorik asif) ilave edilmig ¢izeltilerde, (% 0.5-2
konsantrasyonda) sekiz kademeli sterilizasyondan sonra,l-1,5
ay saklanan ¢ozeltilerde,herhangibir pH defigimi gdriilmemis s
tir. Hidroklorik asid ile muamele edilmemis ¢bzeltilerde ise
pE'nman 1-15 glinde diigme gfisterdifi tespit edilmigtir (Vais~
man, 1959).

PH degerlerinin degigimi glzlenerek,cesitli formiilasyon-
larin stabilitesi Moraga ve dif.(1968) tarafindan da ince-
lenmigtir.

DiZer bir galigmada,Picher ve Dibbern(1960) koruyucu
olarak pirosiilfit ilave edilen prokain hidroklorir ¢dzelti-
lerinde,yiiksek konsantrasyonda gorilen ¢dkeltinin,muhtemelen
pH defigimine bagli olarak sulfata oksidasyondan ileri gel-
diZi goriligine varmigtir, Ayni durum kafi mikbtarda mineral
asidin pH:3'ten asafida ilavesinde de gdriiliir, pH:4'e kadar
durum defigmez ve pH:2'de maksimum giddettedir. Aragtirmada,
bu renkli madde ayrilarak,bunun 4-aminobenzoik asifd(®~dietil-
amino-etilester) N-sulfonikasiig yapisinda oldugu,S ve N ana-
lizi,spektrum tayini,kagit kromatografisi ilerteshis sureti

ile gOsterilmigtir.
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Thonas ve Woodward (1963) degigik pH'lars,tamponlanmisg
ve tamponlanmamis prokain hidroklorir gazeltilerinin,llSOC'
deki pargalanmasini incelemistir. Hidrolizde asid ve bazik
kxataliz tetkik edilmistir,

Stabilite fizerinde etkin bir faktdr olan 1sifin rolu de
incelenmigtir ; Briggs ve Callow (1941) sodyum hidrojenkar-
bonat ilave edilmis cozeltilerde,igik etkisi ile bozulma ol-
madifini, Dragonesco (1947) prokain hidrokloriir,benzoik asig
veya benzoik asid-sodyur hidrojensilfit tagiyan ampullerin,
direkt giin 1sigainda bekletmede pargalandigini,fakat karan-
likta,aylar hatta senelercc pargalanma gérilmedigini bildir-
migtir.

Stabil ¢Bzelti hazirlamada,antioksidanlarin ilavesi ¢ok
kullanilan yontemlerdendir.Gesitli antioksidanlar prokain
hidrokloriir ¢dzeltileri igin denenmis ve bu konuda aragtir-
malar yapilmigtir.

Vastagh ve dig.(1950) gegitli stabilizanlara denemig ve
sodyum arsenit,sodyum kakodilat,sodyum gliserofosfat’in ila-
vesini tavsiye etmistir. Ayrica ¢bzeltinin rengi ile parga-
lanma arasinda bir baganti bulunmadigini bildirmigtir.

Diger bir aragtiraci,oksijenli ortamda meydana gelen sari-
kahverengin onlenmesi ig¢in piroslilfit ilave etmig ve normal
konsantrasyonlarda iyi netice almagtlr..ﬁncak yiksek konsan-
trasyonlarda,sari renk yaninda ¢okelti meydéna gelmisg ve‘bu—
radan madde teerid edilerek,4-aminobenzoik as#i(P ~dietilami-
no-ctilester) N-sulfonik asid yapisinda oldufu saptanmigtar

( Picher ve dig.,1960).
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Przyﬁilka (1962)'de prokain hidrokloriir ¢dzeltilerine,
ilave edilen pirosiilfat'in etkin rol oynamadifaini,etkisinin
4~aminobenzoik aéidin rengini drtmek sureti ile oldufunu bil-
dirmigtir. Gézeltiye ilave edilen potasyum pirosiilfat’'in,ne-
ticede 4—aminobenzeoik asid-N-sulfonik asiyd ( & HaoS—NH—G6H4~
COH ) yapisinda soluk sari renkli maddeye ddniistigi bildi-
rilmigtir,

Prokain hidrokloriir ¢dzelbtilerine,4-aminobenzoik asifl
ilavesi,karbondioksid ile doyurma,pH:4'e tamponlanma yanin-
da,hidrolizi dnleyici etki gbstermistir (Gonzalez,l1963) ;
(Arancibia ve dig.,1964). '

Ayni sene Parafinska (1963) disodyum edetat'in etkisini
arastirmistir. ve etkinin,c¢dzeltinin renginin sariya donmesi-
ni dnlemekten ileriye gitmedifi,parc¢alanmayl Snleyemedifl
sonucuna varilmigtir.

Fussu,Pelloni ve Sterescu (1963 b) taze hazirlanmig ve
sterilize edilmig,sulu c¢dzeltiler ile koruyucu ilave edilen
gbzeltilerde ylriitiilen ¢alismada,ufak miktarlarda 4-amino-
benzoik asi@ tespit etmigtir. Bu nedenle enjeksiyon igin J£Om
ruyucusuz,taze hazirlanmig,steril ¢dzeltilerin kullanilmasi
taveliye edilmistir.

Denisov (1964) prokain hidrokloriir enjeksiyonluk ¢ozel-
tilerinin hazirlanmasi,stabilizasyon sistemi,stabilizanlarin
stabilite lizerine etkilerini aragtirmigtir. Denenen stabili~
zanlardan,hidroklorik asif (I),etilendiamintetraasetik asiid

(I1),askorbik asi®d (III),sodyum pirosiilfat (IV)'tan I vell



nin en etkilitstéﬁiiizaﬁuoidugu,fli}ﬁﬁwiée‘Sﬁrl réﬁkléﬁmeyg
"sébep oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmanin aksine, Davy-
dova (1964) prokain hldroklorur tin % 5-10-20"'1ik goézeltile-~
"rlnln 0.1 N hidroklorik as4d e dafanlks1z oldugunu bildir-
‘ ‘mektedir. Cézeltilere sodyun pirostilfit ve sodyum silfit gi -
bi antioksidanlarin ilave edilmesi ile her U¢ konsantrasyon
igin stabil qazeitiler'ha31rlanmlst1pﬂ
Mersz (1965) pH:#'eJayarianmls,aﬁtioksidan etkil elde et = -
mek amaci ile 4~aminobenzoik asii ilave edilmisg ve karbon-
lekSla atrosferinde ha21rlanm1§ gozeltllerde,parqalanmanln
.., hizlandigang blldlrml$tlr."‘ |
| Sodyum metabisﬁlfit ilavesi ile,sudaki ve % 5‘pr6pi1en¥
gllkoldekl gozel 1ler1nde stabilitesi 1ncelenm1§,antlok81~
'dan ilavesinin,pargalanmay: azalttigi sonucuna varllmlgtlr
( Moraga ve dig,,l968). — | |
Stabilite iizerinde etkill bir differ faktdrde atmosfer
oksijeni ve buna bagli olarak meydana gelen oksidatif par-
"galanmadlr. Bu faktdrle 1lg111 blrgok arastirma yapilmigtir,
Stefanescu,Tuchel ve Lenhard (1957) enjektabl prokain
hidrokloriir ¢tzeltilerinin,renklenmesinde oksidasyonun Tro-
1 olmadifiny belirtmistir, Aragtlrmada,hldrollz neticesi
meydana gelen maddeler arasinda,miimkiin olan reaksiyonlar
aragtirilmig ve izah edilmigtir.
Vaisman,Gurevich'ﬁe Skvifskaya (1961) QBZeItiyi'ultréJi
sonik dalgalarlairradiye ederek meydana. gelen degisikligl

gizlemiglerdir. Prokain hidrokloniir’ gozeltlslnin 800 cycles/-
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dak ;2.5 w/sq.cm siddetinde UZ-1 dalgalary ile 15 dak irradiasyo.
nunda,oksidasyon gbriilmigtir. Oksidasyon ajanlarinin etkileri de
Kagan (1961) tarafindan incelenmigtir.

Atmosferik oksijen'in ¢dzeltinin stabilitesi iizerine menfi
etkide oldugu ve ampullerin azot veya karbondioksijg gibl inert
bir gazla doldurulmasinin faydali olduZu Laszlovszky ve Barcza
(1963) tarafindan bildirilmigtir. Ayni gbriige Parafinska (1963);
Gonzalez (1963) ; Arancibia ve dig.(1964)'te katilmigtar.

Fisniewskl ve Furmenczyk (1967) karbondioksidin,dekarboksi ~ - -
lasyonda az miktarda inhibe edici etkide oldugunu bildirmigtir.
Daha sonraki bir qallgmada,sterilizasyona bagli degisgiklikler in-
celenirken,karbondioksid atmosferinde kapatilmig ampullerin, cok
daha stabil oldupu,renk defigimi ve % 50 oraninda anilin tegek-
Killindeki azalma ile gésterilmigtir (¥isniewski ve difg.,1968):

Bilindifi gibi bircok maddenin stabilitesi lizerinde metalle-
rin etkisi vardir. Bu konuda prokain hidroklorur gdzeltileri ig¢in
yapilan aragbirmada, gimig,denir, kobalt ve kadmiyum iyonu meveudi-
yetinde renklenme gorildigli bildirilmigtir (Uri ve Adler,1950)-

Diger bir aragtirmada,ampul camindan veya preparatin ig¢inde-
ki diger maddelerden gelmesi muhtemel olan metal iyonlari (denir,
mangan,krom,aluminyum,sodyum,kalsiyum) meg/g olarak ilave edil-
mis ve neticeler gdzlenmig,tablolanmigtir (Laszlovszky ve dig.,
1963) . |

Prokain hidroklorir'in stabilitesi gdzlicl olarak su yerine
diger maddelerin kullanilmasi ile de aragtarilmigtair.

Rippie,Llamb ve Romig(l964) prokain'in polisorbat 80 sulu
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gozeltilerindeki, ¢ozlinlirligini aragtirmigtir. Cozlinlirlikle
pH ve surfaktan konsantrasyonu arasindaki baginti kurulmaya
galigalmigtir, Prokain ig¢in grafik bulpgulara gire g¢ozinurlik
bdlgeleri % 4 polisorbatta pH:7-11 arasinda goriilmiistiir.

Takenaka,lto,Hayashi ve Otake (1965) prokain'in Tween 20
ile ¢Ozinilirligi ve bu ¢Oziinen bazin,stabilitesini aragtirmig-
tir.Hazirlanan prokain ¢dzeltileri (A) prokain hidrokloxiir
sulu ¢ozeltisine,benzil alkol ilave edilmig;(B) sulu ¢bzel~
tiye,benzil alkol ve su,prokain tagiyan Tween 20 ilave edil-
mis ; (C) sulu ¢Szeltiye,su ve Tween 20 tagiyan prokain ben-
zil alkol ¢dzeltisi ilave cdilmis. Ayrica a,b,c ¢dzeltileri,
A,B,C ¢gozeltilerinde su yerine,pH:5.9 fosfat tamponu ilavesi
ile hazirlanmigbtir. Bitiin ¢dzeltiler,30°C'lik termostatli kap—
ta bekletilmig,muayyen zaman araliklarinda prokain ve 4-ami-
nobenzoik asid miktarlari tayin edilmigtir. HNeticede prokain
stabillitesinin,yzkin pHE deferlerinde butin ¢Szeltilerde gok
az farklilik gosterdifi bulunmugtur.

Gusyakov,Likholet ve Kutna (1968) polietilen glikol 400
ve degigik molekil afarlagindaki polietilen glikol'iin sulu
¢Gzeltilerinde farmasétik maddelerin ¢dziinlirlikleri arasta-
rilmisgtir. Prokain hidrokloriir'in ¢dziiniirligi su ile mukaye-
se edildifinde,% 5'lik polietilen glikol 4000,1500,600'in su—
lu ¢dzeltilerinde,1,1-1,7 defa daha fazla bulunmugtur. Ayri-
ca bu grup ig¢inde de en yiksek ¢dziinirlik polietilen glikel
4000'de gdrilmiigtiir.

Dominguez~Gil (1970) poliollerin (1.4 ; 1.3 ; 2.3 buten~



diol,meteliden,glisetin ve 1,2 propandiol) deffigik konsanr-
trasyonlapdaki (% 5,10,20,30) gdzeltilerini,tamponlayarak,
defigik 1silarda hidr@litik pargelanmasini incelemigtir. Se-
¢ilen poliollerin,hidroliz Onleyieci kapasiteleri verilmigtir,

Aragtairmacinin daha sonraki c¢aligsmasinda,poliol konsan-
trasyonunun arttirilmasgnin,stabilite lizerinde olumlu etkide
olduru bildirilmektedir. Bu koruyucu etkinin,psddokelat teg~
¥ili ile oldugfu belirtilmistir (Dominguez-Gil ve Cadorniga,
1971 b ).

Varigin (1973) % 70'lik etanoldeki , % 33'lilkk prokain
hidrokloriir ¢bzeltilerinin,5 aydan uzun slire dayanikli kal-
difinl bulmustur. Kullanmadan Snce % 0.25 konsantrasyona,
sodyun klorir (% 0.9) cbzeltisi ile seyreltilmig ve hasta-
larda yapilan denemelerde iyi netice alainmigbir.

Alvinkurt(1967) prokain hidrokloriir'iin stabilitesinin
incelenuesinde,deffisik bir aragtirma yapmigbir. Ascptik sart-
larda hazirlanan ¢ozeltiler,P.Aeruginosa'nain buyyon ve tiyo-
glikolatlay besi yerine,% 1 oraninda ilave edilumis vé 260
glin siire ile 4-aminobenzoik asid tesekkili ince tabaka kro-
natografisinde gbzlenmigtir, Bu gartlardski dbesi yeri,pH de-
gisimi ve miktar tayini neticeleri de verilmigtir. Miktar
tayini sonuglarina gdre;l.glin % 0.92g ; l2.gln % O.6lg'mad~
de tespit edilmistir. Buna gore,l2.glinde % 39 oraninda bir
pargalanma olmugtur. Ayrica galigma esnasainda,prokain hidro—
kloriir'iin,P.Aeruginosa’nin tremesine tesir edip etmediffii in-
celenmis ve tesirsiz oldupfu gdrilmigtir.Buna ait bakteri sa-

vamnlari teblolanmigiir.
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Diger maddeler yaninda prokain hidroklorir'in stabilite~
sinin tetkilkinde;Cannell (1951) prokain hidroklorir ve dekst
roz § tagiyan ¢dzeltilerde,3 hafta iginde,optik cevirmede
fark gormigiir,Taze hazirlanan ¢ozeltilerde,optik gevirme
dekstroz mubtevasgndan hesaplenabilir,ancak 3 hafta sonunda
defer tasze hazirlanmis gdgeltinin aksi tarafindadar (O.gln
+2.5 ophik gevigme ; 20.giin -~1.65 optik gevirme).Arastirmada
cozelitilerde kondensasyonla prokain-N-(D) glikozit meydana
geldigi madde izole edilerek gosterilmigtir,

Tkeda(l957) ve Patil (1962)'de beklemis gozeltilerde bu
tegekkiiliin fazla olduffunu ve neticede de anestezik tesirde
azalma gorildigini bildirmisgtir. Ancak Txeda(1°57) caligma~-
sinda,preparatta meydana gelen bu tip kimyasal degigimi ba-
gsindan gdzlemig ve yliksek 1sida saklamada,prokain-NA(D) gli-
kozit tegekkiiliiniin dligiik oldufunu bulmugtur. Ketice olarak
bu tip preparatln,yﬁksek 181da hazirlanmasinin,isi ile ste-
rilize edilmesinin ve sofutucuda saklanmasinin uygun oldu-
gunu bildirmigtir.

Dittmer (1964)'te bu goériise katilmigtir ve glikozit te-
gekkiiline mani olmak igin,glikoz yerine glikozit meydana ge—
tirmeyen gekerlerin kullanilmasini tavsiye etmigtir, |

Benzer reaksiyon prokain hidroklorﬁr—laktoz/ekimolekﬁn
ler karlglmlarlnln 50°C'de % 84 relatif rutubette,l5 gin
bekletilmesi esnasinda goriilmistiir. Sirenin sonunda koyu
sary renk goriilmiis ve reaksiyonun indirgen gekerlerle amin

grubu arasindaki "lMaillard reaksiyonu"(Maillard ve Hebd,
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1912) reaksiyonu ile izsh edilebilecefi belirtilmigtir (Ham~
noudo ve Salakawy,l971).

Lachmann (1956) prokain hidrokloriir-kafein ¢odzeltilerin-
de molekiiler bir kompleks tegekkiil ettigini ve bunun stabil
oldugunu bildirmisgtir.

Sejournet (1963) prokain hidrokloriir ve l-askorbik asid'
in,stabil ¢dzeltilerinin hazirlanmasina ¢aligmigtair. Bunun
igin, t4~aminoisovalsryanik asid ve prokain hidrokloriir'in
sudakli ¢dzeltisi,azot atmosferinde 14 saat 70°C'de isitilar,
livofilize edilerek ele gegen beyaz toz Cv-amino f merkaptopro-
piyonik asid ve l-askorbik asidin sudaki ¢dzeltisinde ¢ozl-
liir. Sitrat-fosfat tamponu ile pH:4.l'e getirilerek ¢ozelti
hazirlanir. Daha sonra Gurevich,Ogorodnova ve Zharbina(1966)
da prokain hidrokloriir ve askorbik asig ¢Czeltisinin stabili-
tesini arsstirmistir. Stabilite , sodyum hidrojensiilfit,sod-
yum pirosiilfit,sodyun silfit ilave edilmig ve koruyucu tagi-
mayan ¢ozeltilerde incelenmisg,oyrica ¢ozeltilerin pH'lara
sterilizasyon oncesi ve sonrasi JSlg¢llmiistir.

Hincal (1967) lokal anesteziklerin tablet formunda sta-
bilitesi,a-aluminyum hidroksid,atropin siilfat,papaverin hid-
rokloriir,prokain hidroklorir ; b-aluminyum hidroksid,nagnez-—
vum hidroksid,atropin siilfat,papaverin hidqulorﬁr,prokain
hidrokloriir terkiplerinde,yag graniilasyon teknifi uygulana-
rak incelenmigtir. Prokain hidrokloriir ig¢in,a-terkibinde 7.
glin kayap % 4.3 ; 45.glin kayip % 62 ve b-terkibinde 7.gln
kayip % 44.7 ; 25.gin kayip % 69 olarak bulunmugtur. - ..



Prokain hidrokloriir'iin mide ilaglarinin terkiplerine gore,
kullanilan aluminyum hidroksida.n hafif veya afgir olmasi se ~ ..
bebi ile tuttusu rutubetten dolayi,ayni terkipte defisik par-
galanma gdsterdigi tespit edilmigtir.

izgli (1967) ise prokain hidrokloriir ve sodyum noramido.=
pirinmetansulfonat'in,siyanokobalamin'in stabilitesi iizeri-
ne etkisini arastirmigtir. Bu amagla hazirlanan formiller:
a~slyanokobalamin'in sudaki ¢Ozeltisi ; b-a+sodyum hidrojenr
sulfat ;¢ ve d ; & ve b formiillerine prokain hidrokloriir iia—
ve edilmlig, Preparablar otoklavda sverilize edilmig,prokain
hidroklorir ve pargalanmasi lle meydana gelen maddelerin,si-
yanokobalamin lizerinde herhangibir etkisi gézlenememiétir.

Ostrovski ve Stepuro (1971) prokain hidrokloriir ve koka~
in ile tiyamin'in x kompleksi tegkilini arastirmigtir.Arag-
tirnmada,netice olarak anesteziklerle tiyamin arasinda X komp-
leksi tegekkiiline ailt herhangibir belirti bulunamamigtar,

Scherer (1971) efedrin hidrokloriir,prokain hidrokloriur,

kaféin,kodein,pentobarbital gibi aktif maddelerin,kapsil for-
munda depo tesirli preparat halinde hazirlanmasini aragbir-
nmigtir.Hazirlanan Jjelatin kapsillerde,aktif madde yaninda
slingerlestirici ajan(polivinilasetat) tasiyici(polietilen
glikol 400) ve yardameil solvan (etanol) bulunmaktadir ve bu
sartlarda amag¢ gergeklegtirilmigtir.

Prokain hidrokloriir-adrenalin preparatlari ig¢in : Stei=-
ger ve Bergmann (1947) prokain hidrokloriir-adrenalin ¢dzelti-

lerinin hazirlanmasainda,kullanilan prokain hidroklorir'in
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kristalizasyonla saflandarilmasz: halinde,saklama egnasinda
g¢ozeltide renklermenin gdrilmedigini bildirmigtir. Geligti-
rilen preparatin formili verilmis olup, 30 dék buhar sterili-~
zasyonu tavsiye edilmektedir. Degisik sterilizasyon sartla- |
rinds yapilan denemede prokain hidrokloriir~adrenalin ¢ozel-
tisinin pH'simin otoklav sterilizasyonunda,100°C/15 dak 1sit-
maya oranla Q.3 birim diisiiy gosterdifl tespit edilmigbir
(Andersen,1951).

Riva wve Gaﬁti (1957 a) prokain hidrokloriir-adrenalin ¢o-
zeltilerinde,defisik stabilizanlarin stabilite lizerine etki~
leri aragtirilmigtir. Denenen stabilizanlardan en etkilileri
sodyum hidrojensiilfit,sodyum metabislilfit,aseton-sodyum hider: '«
rojensilfit olarsk hulunmugtur. Sodyum siilfit daha az etki-
1li askorbik =zsiG ise etkisiz gortilmigtir,

Slooten (1960) patentini aldi¥a formiilde,5 mg metilen
maviel ve 1 g sodyum slilfit'i etken maddelere ilave etmig—'.
tir. ¢dzeltinin sterilizasyonu,Kieselguhr filtreden siizlile-
rek yapilmistir. |

Prokain gOzeltilerinin hidrolizinde iyonik giddetin etki-
8i,pH:6'da,¢esitli karbopol hidrojelleri ile bian reaksiyon
incelenireden vayin ediluigbir. Aktivasyon enerjisinih orta .
min viskozitesinden etkilenmedigl ve bu gartlarda ikinci sa-
naf baz sabitinin belirgin azalma gésterdiyi bildirilmigtir.

Ayrica suyun yapisinin polielektrolitler ile deéigtiril_m
mesiylé prokain’in stabilizasyonu miimkin olmaktadir ( Testa

ve Etter , 1975 ).
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G- Pargalanma iirtinlerinin genel Szellikleri

1- 4-Aminobenzoik asid (PABA)

C7H7N02

E.D. 186-187°C

4-Aminobenzoik asid daha 1863'te Fischer tarafindan sen-
tez yoluyla elde edilmigtir. Fakat bunun vitamin olduffu ancak
1940'ta anlagilda.

Wwoods (1940) *ta maya ekstrelerinin sulfamitlerin aktivite-
sini dnleyici bir faktdr ihtiva ettifini ve bu faktdrin 4-ami-~
nobenzoik asid oldugumu bﬁldu.

Fildes(1940) ise 4-aminobenzoik asidin bakteri metaboliz—
mas1 igin gerekli bir faktsr oldupunu bespit etbi.

Ansbacher(1941)'de Q—aminobenzoik asidin farelerin kllla?
r1nin beyazla$m381n1 Onleyici ve piliglerin biiylimesini uyarlwl
c1 bir vitamin oldufunu gdsterdi. Bu vitamine "H" ada da ve-

rilmektedir (Aras,Ergen,l96? + Wilson ve digZ.,1971).
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4pminobenzoik asid hayvan ve bitkisel dokularda yaygin
halde bulunur. Tabiatta serbest ve bilegik gekildedir,en ¢ok
maya,kKaraciger,piring,bugdayin bilhassa embriyon kisminda bu-—
lunur., Mayadakl 4-aminobenzoik asidin %90'a1 serbest haldedir,
Birgok farmakopede kayitli olan bu maddenin ¢esitli pa-
tent isimleri bulunmmaktadir, Orneffin:Amben ; Paraminol ; Vi~
tamin B_ ;bakteriyel vitamin H vb. |
Molekul agirlafi: 137,13
C,H,N,0 ylzdeleri: C:%61.31 ; H:%5.15 ; N:%1021 ; 0:%23.33 ;

Belli bagli sentez ydntemleri

Toluenden hareketle:

1 L
COQH COOH
( Am3l,1965) -
' CHCDOH
Fiziksel dzellikleri: Beyaz veya hafifge sari renkbe,ko-

kusuz,ibreler bigiminde,kristalize tozdur. Hava ve igik etki-
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si ile renksizlenir. %0.5'lik qﬁzelﬁisinin pH's:r 3.5'tir ve
pKa 14,65 5 4,80'dir, Dilile alkelden kristallendirildifinde
monoklinik prizmalardar.

Coziinirligi: 4-aminobenzoik asidin 1k , 170k sofuk sudaj
10k kaynar suda;8k etanolde;50k eterde ¢dzinur;kloroformda
az ¢dziinlir;alkalilerde serbestge ¢Ozinir;etil asetat,buzlu a-
setik asidte c¢ozlniir;benzende az gazﬁnﬁr;p.eterde.qazﬁnmez.

Ultraviyole absorpsiyon spektrumu: 4-aminobenzoik asid e~

tanolik ¢ozeltisinin maksimumu 228 nm (E?im 1340)ve 289 nm
oL,
(E)>, 11256) dar. |
Infrered spektrumu: Potasyum browir tablette,karekteris-—
tik pikler ; 1597 cm % , 1168 em™% , 1290 cm™* de goriilir.
(Clarke,1969).

Gegimgizlifi: Demir tuzlari ve oksidasyon ajanlari ile

gegimsizdir.

Je Z=Dietilamingetanol

p-Dietilaminoetil alkol

CgH 5O
)
N——CH~CH~OH

,-‘/
46
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Molekiil aglrlléi: 117.19
C,H,N,0 yizdeleri :C:%61l.49 ; H:%12.90 ; N:%11.95 ; 0:%13.65
Ladenburg(1881) tarafindan etilenklorhidrinin dietilamin-
le reaksiyonundan clde edilmigtir. |
Fiziksel Szellikleri: Sivadir,d°” : 0,8800,kaynama derece-

51(760 mm) 163°C ;(80 mm) 55°C ve n5” ; 1,4389 dur,

Coziniirliigli: Suda,alkolde,eterde ve benzende erir(Merck

Index, 1968).

D-- Teghis metodlarinin gozden gegirilmesi

1~ Kimyasal renk rezksiyoenu ile teghisl

Bircok farmakopede prokain hidrokloriir'un kalitatif teshi-
sine ait metodlar verilmektedir.Genel olarak farmakopelerde
teghis,maddenin aromatik amin grubundan,diazo reaksiyonuna da-
vanilarak yapilmaktadir. Maddenin diazo bilegigi Zwnaftolle,
diazo-azo komponenti haline gegirilerek,teghis edilir {'S.P.
1961 ; BPC,1968 ; Pharm.Helv.1971 {Pharm.Frang.1970 ;Pharm. Hung.
1970 ; Tirk Férmakopesi,l9?4). |

Bu resksiyonun diginda kodekslerde,klorir iyonuna dayana-

rak teghis ig¢in glimlis nitratla meydana gelen beyaz gokeltiden



(' 8.P.1961 ; BPC,1968 ; Pharm,Hung.19%0:; Pharm,Helv,1971 ;
Tirk Farmakopesi,l974);tersiyer amin grubundan,asid ortaumda
iyod ¢oOzeltisi ile meydana gelen kahverengi ¢okeltiden(Pharm,
Hung.1970);altin kloriir,iyod,merkiirik-potasyum iyodiir ve tri-
nitrofenol ile verdigi g¢dkeltiden(BPC.,1968) teghis edilmig-
tir, Tirk Farmakopesi(1974) ayrica,alkall ilavesiyle bazi ¢Ok-
tﬁrﬁp,kristallendir&ikten sonra bazin eriﬁe derecesinden;sod-
yum hidroksid ¢ozelbtisi ile kaynatmada agifa g¢gikan alkalen
reaksiyonlu gazlardan;trinitrofenol reaktifi ile ¢dken pikrat
tuzunun erime derecesinden faydalanilarak teghis edilebilece-
gini kaydetmigtir.

‘Farmakopeler diginda maddenin teghisi ig¢in birgok aragtir-
ma yapilmigbir. BDu uygulamada degigik reaktif ve metodlar se-
¢ildiZinden,belli gruplar altinda toplamak olanaksizdir,

Prokain hidrckloriir,4-dimetilaminobenzaldshidle hidroklo-
rik asidli ortamdaki reaksiyonuna dayanilarak teghis edilmig-
tir(ickert, 1955 ; Rosenthaler,1960 ; Iuk'yanchikova,l196l ;Va-
isman,Bushkova ve Kogan,1%%6 ; Roth,1972).

4-Dimetilaminosinnamaldehidin,seyreltik hidroklorik asid-
teki gozeltisi ile kafat ve spot plate ilizerinde yapilan reak-
siyonla 240-600 mcg hassasiyetle meydana gelen sari~portakal
renkten teshisine Imk'yanchikova(l96l) galigmistir.

Diger bir grup arastiraici prokain hidroklorir'iin teghi- |
sinde sodyum 1.2 naftokinonsulfonati kullanmiglardir.

Vonesch(1949) maddeyi,%2'lik reaktif ve %1'lik numune ¢o-

zeltilerinin 1/1 karigtirilmasi ile meydana gelen kirmizi,



kristalize ¢oOkeltiden fotomikrografla gostererek teghis etmig-
tir.

Guagnini ve Vonesch(l949) reaktifin ndtral sulu ¢dzeltisi
ile c¢oktiirwiis;Yavors'kii(1965) ayni reaksiyonu 29 maddeye uy-
gulamsg ve meydana gelen maddelerin yilizde verimlerini,erime
derecelerini,reaksiyon hassasiyet hudutlarani tablolamigtair.

Guanini ve Vonesch(1952) prokain hidroklorir ve diger lo-
kal anesteziklerin ¢dzeltilerinin 1-2 ml'sinin 1/2000,1/20000
diliisyonlarina uygulanabilen mikro metod vermigtir. Mebtodun
esas:r silikotungstik,silikomolibdik asid ve sodyum 1.2 nafto-
kinonsulfonatla olugan recksiyonlara dayanar.

Prokain hidroklorir ve bir grup madde stipinik asid ile
reaksiyonundan teshis edilwigtir, laddenin mikrokristalin sti-
pinatinin teghisi ig¢gin fotomikrograf ve identifikasyon gema-
lari verilmistir (Sabon ve Grigron,l1947). Aym reaksiyonla.

28 lokal anestezizin teghisi Kuhnert ve Grimm(1957) tarafin-
dan yapilmig,neticeler tablolanmigbar.

Maddenin alkolik ¢dzeltisine,%5'lik potasyum iyodiir sulu
gézeltisi damlatarak,Keenan(1946);optimum %1 lokal anestezik
konsantrasyonunda,brom&potasjum brouwir ilavesi ile meydana
gelen mikrokristallerin incelenmesi ile Martonfi,Formanek ’ . .
Szantho,Neumann ve Vereph(1965) teghis etmigtir.

Maddenin pikrati halinde teghisinde,Massatsch(1947) pro-
kain hidroklortr'in pikratinin 153-154°C de eriyen,sari ig-
nemsi kokain pikratina benzerlkristaller oldufunu belirtmisg;

KSehler ve Feldmann(l960) ise pikratin e.d. olarak 168-170°C
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tesplt etmigtir.liaddenin pikrati hallndp teghisine Kuhnert ve
dig.(1957)'de c¢aligmistir.

Azot tagiyan organik bazlar ve prokain hidrokloriir,sulu
¢Ozeltilerine pH:2-~3'te %3 sodyum tetrafenilboron cdzeltisi
ilavesiyle meydana gelen kati maddeden teghis edilmistir(BEs~
persen, 1958 ; Kéehler ve dig.,1960). _

Schultz ve Gderner(l955) maddenin kalitahif teghisini,¢d-
zeltiyi asetik asid ile asidlendirip,aluminyum kloriir ¢ozelti-
s1 ve 0,1k sodyum tetrafenilsiyanoboron ilave ederek;Hoehlein,
(1967) primer aromatik amin grubunu diazoladiktan sonra,kro-
motropik asid ile baglayaralk yapmigtir. ieydana gelen bilesik
alkali ortamda mavi-mor renktedir.

Ravasse(1945) prokain hidrokleoriir,butellin ve 4-aminoben~
zoik agidin farklilandirma reaksiyonunu incelemistir, Bu wmad—
delere Marshall'in(19%7) sulfonamidler icin kullandigl teknik
uygulanmigtir. Marshall reaksiyonunda,4—-aminobenzoik asid mor-
kirmizi renk verir,eterle galkalamada her iki faz pembe renk
alir,sodyum hidroksid ile alkalllendlrmede sulu fag renk51z,
eter fazi pewbedir. Prokain hidrokloriir ayni gekilde reaksi~
yona girer,ancak eterle Qalkalémada renksiz,alkalilendirmede
sulu faz renksiz,eber sari renk gosterir,

Asahifie; ve Shiuchi(1958)'nin denedifi 20 narkotik alkalo~
id arasinda yalniz prokain hidrokloriir ile Sanchez'in(1925)

furfural reaktifi wmiispet renk reaksiyonu vermigtir.

Prokain hidrokloriir,2-4 mcg hassasiyetle floressein hidro-

klorirle rodamin boyalarinin tegekkiiline dayanan spot testi
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uygulanarak teghis edilmigtir (T'u,1957).

loss(1965) 'te maddenin organ sivilarindan direkt kristal
test reaksiyonu ile teghisinde,%5'lik altian klorir ¢bzeltisi~
ni kullanmistir.

Ayrica prokain hidrokloriir'tn teshi$inde,kadmiyum iyodir-
le reaksiyonundan(Duguenois,1947);silikotungstik asidle(Bes~
sot,1950);klbropalladik asid reaktifi ile mikrokristalin test-
ten(Knizshko,Zakin ve Grizo,1956) ;kobalt halitleri ile(Khaki-
mov ve Azimov,1958);dimetiloksalat veya dictiloksalat ile
renk reaﬁsiyonundan(Kudymov,1969);germanyum tetraklorir ile
reaksiyonundan{Belfysova ve Seifullina,1970) faydalanmiglar-
dir.

Hentrich ve Pfeifer(1967) 33 alkaloid ve sentetik bazi ¢b-
ziinmeyen ¢inko,civa,nikel ve kobalt tiyosiyanat kompleksi ha-
linde,kelatometrik tayin etmiglerdir,Prokain hidrokloriir'in
civa ve cinko kompleksi helinde kelatometrik tayini miimkin
olmugbur.

Diger aragtiricilarda kalivatif teghiste,l-(isotiyosiya-
natometil)izatinin prokain hidrokloriir ile reaksiyonunda mey-—
dana gelen l(3—(4wdietilaminoetoksikarbonilfenil)tiyoﬁreido-
metil)izatinden (2.d.143°0)yararlanarak(Knotz,1970) stalyun
iyodiir tagiyan seyreltik gozeltinin az miktarda iyod,potasyun
iyodiir ve numune ile mamelesinde (TI 15 A + HI) formiili ile
gosterilebilen,¢okeltinin tegekkiiline dayanarak (Jachsmuth,
1947) ; Vitali renk testl uygulayarak (Clarke,1956) ;ddrt lo-

kal anestezipin,iic defisik dislilfimitle reaksiyonuyla meyda-
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na gelen maddelerin C,H,N,yiizdelerini tayin ederek (Hannig
ve Karau,1955) ;aymi reaksiyonla meydana gelen,suda gl ¢O-
giinen kristalize tuzun tesekkiiliine dayanarak(Runge,Engelb=o
recht ve Franke,1957) ; 17-arilsilfonik asid ilavesiyle ¢O-
zoltide ¢Oktiiriilen maddenin erime derecesinden yararlanan
(Zakrzewski, 1970 a) defigik metodlari uygulamiglardir.

Fucknall ve Turfitt (1949) ; Larrea (1953) ; Hadicke
(1955) ; Vlahovic ve Kranjcevic (1958) ; Silva ve Bulhdes
(1959) ; Auerbach ve Tuckerman (1959) ; Beral, Demetrescu,
Stoicescu,Grintesco ve Calafeteanu (1963) ;gibi aragtirici-
lar da prokain hidrokloriir'iin kalitatif teghisinde degigik
metod ve reaksiyonlari uygulamiglardir.

Gober,¥elsing ve Pfeifer (1971) lokal ancsteziklerin teg-
hisi ic¢in depisik reakitifleric meydaﬁa gelen renkleri,gokel-

tilerin erime derecelerini tablolamagsir.
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2-Ince tabaka kromatografisi ile teghisi:

Prokain hidrokloriir,ince tabaka kromatografisi ile defi-
gik adsorban ve sqlvan sishenleri kullanilarak,karigimlarin-
da veya par¢alanma iirinleri yaninda birgok aragtiricl tara-
findan teghis edilmigtir.

Bir grup farmasdtik madde,Silikagel G adsorbani kullani-
larak ve siliriikleyici éolvan sistemine gbre ¢ grupta topla=
narak ayrilmigtir. Solvan sistemleri ; eter,kloroform-etanol
(100:1),ve etil asetat olarzk se¢ilmigtir (Bican»Fiéter,1962)q

- Wagner reakbifi ile ¢Bkelek veren morfin ve difer onbesg
maddenin, Jacogel B-5 adsorbani ; asetoh,metanol,kloroform—
etanol(9:1) ve diger yedi solvan sisteml ile teghisi yapil-
mgtir. Lekelerin tespitinde,Dragendorff,Nagner,Ehrlich,MarF
gius,Frohde,Mandelin reaktifleri ve iyod buharlari kullanil-
migtir (Tokunaga,l964).

Steele (1965) sekiz solvan sisteminde,Silikagel G adsor-
bani kullanarak,yirmisekiz narkotiéin teshisine galigmigtair,
Solvan olarak,etanol~dioksan—benzen—amonyak(5:40:50:5) s Klo=~
roform-dioksan-etil asetab-amonyak(25:60:10:5) ; etanol=-klo-

roform-dioksan-p.eser-benzen~amnonyak-etil asetat(5:10:50:15:
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10:5:5) ; etil ssetat-benzen~amonyak(60:35:5) ve etil asetat-
n.butileter-anonyak(60:35:5) sistemleriyle prokain hidroklo-
riir i¢in sirasiyle Rf deferleri ; 0.67,0.69,0.68,0.41,0,46
olarak hesaplanmigbar.

Sunshine,¥ike ve Landesman(l966) yedi kromatografik sis-
temde, 138 terapotik madde i¢in Rf degeri verilmigtir.Kroma-

tografi sistemleri :

Adsorhan Dilident Solvan sistemi Rf Prokain hidr,
Silzkagel G . O0.1N EHBO, % 95 etanol 1.8
" " 0.1N Naoi sikloheksan-benzen-
0.05
dietilamin(?5:15:10)
" " 0.1 taol netanol 5.2
i " 0.1y NaoH  aseton 4.7
" " 0.1. KHSO, —metanol 3.9
| " 0.19 NaoH mnmetil asetab 1.8

Reaktif olarak metanolik iyod ¢bzeltisi,Dragendorff reaktifi
ve pobtasyun iyodoplatinat kullanilmistar.

Adsorban olarak Silikagel G-0,.,1M sodyum hidroksid karisi .
m1 ve sikloheksan-benzen-dietilamin(?75:15:10),metanol,aseton,
solvan sistemleriyle prokain hidrokloriir igin sirasiyle Rf
degerleri ;5,52,47 olarak hesaplanmigtir. Ayrica SilikagelG
0.1l potasyum hidrojensiilfatla hazirlanmig plaklarda,metanol
ve % 95 etanol solvanlariyla Rf degerlerini 39 ve 18 olarak
tespit etmistir (¥ike,1966).

tuzddrt madde kariginmi,Silikagel DS¥O adsorbaninda,se-

kiz solvan sisteminde,klorcform-metanol(9:1),aseton,aseton—
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% 25 amonyek(99:1),etanol,metanol~% 25 amonyak(99:1)},kloro~
form-metanol(l:1),kloroform~metanol-% 25 amonyak{47.5:47.,5:
5),kloroform-metanol-buzlu asetik asid (47.5:47.5:5) ayrilmis-
t1r. Bu sistemlerde prokain hidrokloriir ig¢in sirasiyle Rf de~
gerleri;19,18,44,29,45,36,81 ve 33 olarak tespit edilmigtir.
Reaktif olarak Iyodoplatinat ve Dragendorff kullanilmigtar
(Noirfalise ve Mees,1967).

Egli(197C) 99 maddenin,Silikagel GF254 adsorbaninda, klo-
roform-metanol-% 85 formik a8id{85:10:5) ve kloroform-meta-
nol-der amonyak(85:14:1) solvan sistemiyle teshisine galig-
mistir. Prokain hidrokloriir i¢in Rf deferleri smrésiyle 28,
82 olarak heseplanmigtir. Ayni aragbtarici,bu galismadaki sol-
van sistemlerine kloroform-metanol—der amonyak(70:25:5) ve
Xloroform~metanol 9:1) sistemlerini ilave ederek,prokain hid-
roklorir igin yeni solvanlarda Rf deZerini 54 ve 21 olarak
hesaplamigstir ( Igli,1972)-

Moffat ve Clare(1974),100 aktif maddenin teghisinde,alta
de#igik solvan sistemi ve adsorban kullanilmistir,Kullanilan
adsorbanlar,solvanlar ve bu sartlarda prokain hidroklorur

icin hesaplanan Rf degerleri gbyledir;

Adsorban Solvan sistemi REXI00
Silikagel 60 etil asetat-heptan-amonyak-

metanol (60:30:2:5:7.5) 79
Aluminyum oksid kloroform 48

Silikagel 60 dioksan~kloroform-etil asetat~ 93
amonyak(60:25:10:5)

" n metanol~amonyak(100:l-5) 71



Silikagel 60/ sikloheksan~-toluen-dietilamin 12
0.1NaoKE (75:15:10)
" " kloroform-metanol(9:1) B4

Galenik preparatlardan,l5 lokal anestezilk,onbir defisik
solvan sistemi kullanilarak ayrilmigtir (Sarsunova,l1963).
Diger bir aragtlrlcl,prokain hidroklorir'i alkaloidler
vaninda,baflayicisiz alumipyum oksid tabakalarinda teahis et~
migtir . (Sharshunova,Shvarts ve Pereni,l1964).
Enjeksiyon,toz,tablet,pomat ve supozituvar gibi farmass-
tik preparatlarda,hipnotik,anthelmintik,laksatif ve lokal
anesteziklerin,ince tabaka kromatografisinde teghisine gala-
silmigtir. Prokain hidrokloriir i¢in sihhatli netice,Silika-
gel G adsorbaninda,kloroform=aseton(4:1),metancl-asetik asid
(1:1) ve benzen~aseton—amonyak(80:20:1) solvan sistemleriyle
alinmigtir.Ayrica Dragendorff,Ehrlich ve Iyod reasktiflerine
hassasiyet hududu tespit edilmigtir (Fuwa,Kido ve Tanaka,l1964).
Yatabe ve Oki(1964) lokal anestezik karigimlarini,saf éi~
lisik asig~-kalsiyum siilfat-hidroklorik asig karigimi ile . kap-
lanmig plaklarda,n.butanol-asetik asid-su(5:1:4) solvan sis~
temi 1le dévelope ederek teghis etumiglerdir. Dragendorff re-
aktifine hassasiyet 5-10 mcg olarak bulunmugtur.
Tanzawa,Hoshino ve Ukita(l966) onbir lokal anestezifin
0.1V sodyum hidroksidle muamele edilmis Silikagel tabakala-
rinda teghisine galismigtir.Kullanilan bes solvan sistemi ile
prokain hidrokloriir ig¢in Rf degeri tespit edilmigtir,Sclvan
sisteumleri ve Rf degerleri sdyledir. Kloroform-aseton-dietil-

amin(5:4:1)~Rf:0.5 ; benzen-dietilamin(9:1)~-Rf:0.2 ; kloro-
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form~etanol(9:1)-Rf:0.45 ; metanol-Rf:0.45 ; kloroform~meta~
nol(9:1)~Rf:0.3

Gesitli lokal anestezik karigimlarindan maddenin teghisin-
de (Roder,Mutschler ve Rochelmeyer,l1969) Silikagel GF254 ~0.1
N sodyur karbonat karigimi ile kaplanmig plaklarda,aseton-sik—
loheksan(67,5:32,5);is0.propanol-iso.propileter(16.3:83.7);
metanol-aseton-sikloheksan{16:43,5:40,5);etanol-benzed-siklo-
bheksan(30.4:10.8:58,8) ve 2.butanon-n.heptan(?3:27)solvan sis-
temlerini kullanmigtir.

Ayrica lokal anestezik karigamlarinin ayrilmasinda,Silika-
gel G tabakalari ve toluol—kloroform—dietilamin(?:2;1) ; klo-
roform~-aseton~n.propanol-metancl-dietilamin(29:43,5:14.5:14,5
10 gbt) ; kloroform-toluol-dicksan-metanol-dietilamin(29:29:
29:14,5:10 gtt) ; kloroform-sikloheksan-dioksan-metanol-die-
tilamin(29:20:29:14,5:10 gtt) ; kloroform~eter-metanol-dietil-
amin (40:40:20:10 gbtt) solvan sistemleri kullan11m1$t1r.ﬁr0n
kain hidrokloriir igin Rf deferleri sirasiyla;0.3,0.38,0.41,
0.45,0.43 olarak hesaplanmigtir. Aragtirmada kullanilan reak-
tiflerle meydana gelen renkler de tablolanmigtir (Tueller ve
Buergin, 1970).

Kubiak(1971) ig¢ lokal anestezigi(ksilokain,lidokain,pro—
kain),Kiselgel G adsorbani~0,1N sodyum hidroks:d karigimi ile
kaplanmig plaklarda,kloroform-benzen(9:1) solvan sistemi ile
develope ederek ayirmigtir.Lokal anestezik karisimlarinin ay-
ni tip plakta degigik solvan sistemi ile,toluol-aseton-der a-

monyak(70:29:1) ayrilmasina Gober ve diZ.{1971) galigmigtar.



5

Bu gartlarda,prokain hidroklorir igin Rf:0.53 olarak tespit
edilmigtir,reaktif olarak u—dimetilamiﬁobenzaldehid tatbik
edilmigtir,

Bir grup aragbtirici,aromatik aminlerin teghisinde,ince
tabaka kromatografisini uygulamigtar. Gerlach ve Senf (1966)
fosfat tamponlu Silikagel G tabakalarinda,¢ift yonli kroma-
tografi ve birinci yodnde stiriiklemede kloroform,ikinci yonde
siiriiklemede kloroform-etilmetilketon-su(40:5:5) solvanlarinly
kullanarak,teghis etmigtir.

Gageeva,Khizhnik ve Senov(1966) ise Rus Parmakopesinde
. kayitli aromatik aminler igin bir seri solvan sistemi ve Alu-
minyum oksid,Silisyum dioksid adgsorbanlarini kullanmigtar.

Khizhnik(1970)'te yaptigs aragtirmada,aromatik amin gru-—
bu maddeleri,karigimlarindan ve farmasStik preparatlarindan,
a-Silikagel KSU-t1bbi algi-su ve b-Silikagel KS8U~propanol
veya iso.propanol karigimi ile kaplanmig plaklarda,kloroform~
neksan~etanol(l:1:1),kloroforn~netanol(95:5),kloroform-ase.
son-bubanol-formik asid{4:1:1:1),etil asetat-aseton=% 10 a-
monyak(3:4:1) ve benzen-asetik asid-metanol(9:1:0.5) solvan
sistemleriyle teshis etmigtir.

Wang ve Yuan{1968) ince tabaka kromatografisinde empreg-
nasyonun,Rf deferleri iizerine etkisini aragtirmigtar, Sili-
kagel tabakalarinin,d-tartarik asid ile empregne edilmesiyle,
birbirinden ayrilamayan 51 aromatik aminin ayrilmasi mimkin
olmugtur. Anilin ig¢gin empregnasyonun Rf defferini duigirdigi

goriilmiigbir. Ayrica,solvanin polaritesinin diismesinin,Rf



degerinin diigmesine sebep oldugu giriisii benimsenmigtir.Bu ne~-
ticeler tuz tegekkiilil ile izah edilmigtir.

Giiven ve Hincal(1966) prokain hidrokloriir'i,pantckain ve
anestézin yananda,Silikagel G adsorban tabakalarainda tesghis
etmigtir. Solvan sistemleri ve Rf deferleri;i-kloroform-ase-
ton-su-~metanol(2:4:1:4)-Rf:0.46 ve II-kloroform-aseton+su-
metanol(2:2:1:4)~Rf:0.42 olarak verilmigtir., Lekelerin teépi-
tinde,Dragendorff reaktifi kullanilmigtair. Daha sonra, Il no.lu
solvan sistemi ve demir III kloriir ile potasyum demir IIT si-
yaniir §6zeltilerinin 1/1 karisimi reaktif olarak kullanilarak
teshis edilmistir (Hancal,1967).

Altinkurt(1967) prokain hidrokloriir'ii,Kiselgel G tabakala~-
rinda,dimetilformamid-dietilamin-etanol-etil asetat(l:1:6:12)
solvan sistemi ile develope ettikbten sonra,4-dimetilaminoben-
zaldehid reaktifiyle teghis etmigtir., Difer sistemlerin yanin-
da,Hincal(1967)'de bu gartlari da uygulamigtair.

Prokain hidrokloriir'iin,kodein,dionin,papaverin yaninda
teshisinde,talk-tibbi algi~su-alkol karigimi ile kaplanmisg
plaklar ve su~aseton-etanol-amonyak(30:1:10:5),su~etanol~
amonyak-klorofonm(ao:10:5:1),su-etanol~aseton(50:10:1) 501~
van sistemleri kullanilmigtir. Reaktif olarak Dragendorff
Munier tatbik edilmistir (Grigorescu we Verbuta,1967).

Anestezin,prokain hidrokloriir,kinkokain analog ve homolog—
lari,% 10 oleil alkol empregne edilmig Selliiloz MN 300 taba~
kalarinda teshis edilmigtir. Solvan sistemi olarak,0.5N Nal,
PO, ~Na PO, tamponu (pH:0.4~11) segilmigtir, Elde edilen RY
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degerleri,solvan sistemi olarak segilen tamponun pH'sina ve
maddenin karbon atomu sayisina bagli olarak defigiklik gos-
termigtir (Fresen,l967).

Antibiyotik tagiyan farmasttik praparatlarda,aktif madde-
nin ince tabaka kromatografisinde ayrilmasina ¢alisilmagtar.
Prokain penisilin'in tesghisi,B8ilikagel G adsorbaninda,metancly
iso.propanol—metandl(?:5),iso.propano1_metanol—tetrahidrofufanm
metilen klorir(30:68:1:1) solvan sistemlerinde yapilumigbir.
Reaktif olarak 0.1N iyod-metanolik ¢dzeltisi kullanilmig,pro-
kain penisilin G ve prokain ic¢in Rf deferleri verilmigtir (Ha-
gue ve Arsenijevic,1967).

Bassl,Heckermann ve Baumann(l967) anilin ve benzidin tii-
revlerinin teghisinde,sodyum asetatla tawponlanmig,Silikagel
G babakalarini kullanmistir. Benzen~-butil asetat-asetik asig
(65:20:15) solvan sistemi ile iyi netice alinmigbar. Reaktif
olarakx 4-dimetilaminosinnamaldehid'in alkolik hidroklorik a-
sidbeki ¢ozeltisi tatbik edilmistir.

4-gminobenzoik asid ester ve tiirevlierinin teghisi,Amdl,
Girsu ve Demir(1968) tarafindan Silikagel G ve HF tabakalarin-
da,Moldaver ve Sakovan(l968)tarafindan Aluminyum oksid tabaka-
larinda degigik solvan sistemleri ile yapilmigtair,

Megserschmidt (1971) ise Kiselgel G ve Kiselgel DF-8 adsor-
banlarinda,benzen-abs.etanol(9:1) solvan sistemiyle teghis et~
mistir. Adsorbanlara gdre prokain hidrokloriir igin Rf degeri-
ni 3% ve 12 olarak hesagplamigtir.

Biyolojik materyelden,’32 maddenin teghisinde,Silikagel G



adsorbani kullanilmistir. Solvan sistemi olarak,kloroform-di-
etilanmin(9:1),kloroformn-aseton-dietilamin(5:4:1),kloroform-
sikloheksan~dietilamin(4:5:1),sikloheksan~dietilamin(9:1),ben-
ren-etil asetat-dietilamin(?:2:1) sistemleri kullanilmig ve
prokain hidroklorir ig¢in Rf'ler sirasiyle;5.7,6.3,1.8,0.2,4.3
olarak hesaplanmistir (Drost ve Reith,1967).

Striknin,prokain, fenotiazin gibi toksikolojik Onemi olan
paddelerin teghisinde,incé tabaka kromatografisinin,kagit kro-
matografisine iistinligi eragtirilmigtir. Idrardan ekstraksi
vonla kazanilan maddeler,Selliiloz CC 41 adsorbani~% 5 sodyum
dihidrojensitrat karigimi ile kaplanmig plaklarda ve butanol-~
% 5 sitrik asid{9:1) solvan sistemi ile develope edilmigtir,
Reaktif olarak,potasyur iyodoplatinat kullanilmigtir. Saf pro-
kain i¢in Rf:31,idrar ekstraktlnda-ﬂf:27 olarak heseplanmig-
tir (Haywood ve Moss,1963). |

Alkaloid ve aminlerin ayrilmasinda,ince tabaka kromatogra-
fisi ve Danford metodu bilesimi uygulanarak,prokain hidroklo-
rir 5. grupba teshis edilmis ve Rf defferi verilmigtir (Tulus
ve -iskender,1969).

Nakamurs ve Parker(1970) adli tibla ilgili bir grup madde-
yi,Eastuan kromatografi tabakalari ve kloroform-etil asetat-
der amonyak(40:10:10 gtt.)solvan sistemiyle teghis etmigtiri
Prokain hidrokloriir i¢in Rf degeri 0.45 olarak hesaplanmigtir.

Novakova ve Vecerkova(l973) toksikolojik analizde,3l alka-
loid ve 8 lokal anestezifiin tefrikini asidik(emonyum formiyat)

veya bazik( tri hidroksimetilaminometan),etanclik formamid ¢o-
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zgltisi ile keplanmis Lucefol Quick Selliiloz tabakalarinda yap-~
mistir. Solvan sistemi olarak,kloroform,benzen-sikloheksan(?:
3),kloroform~benzen(5:5) ve sikloheksan-benzen(5:5) sistemle~
ri kullanilmistir. Lucefol ince tebakalarinin kullaniliginda-
ki iistiinliik, Thatman no I kafidinda maddelerin vesghisi ile kar—
gilastirailmis ve 10 defa daha hassas,zaman bakimindan gok ki-
sa oldugu gorilmiigtiir. Ayralma etkileri ve lekeler kafat kro-
matogramlardakilerle ayni bulunmugtur.

Macek ,Vecerkova ve Stanislavova(l9e5) kloroform-iso.pro-
panol-amonyak(9:9:2) solvan sistemi,Kiselgel GF254 adsorbanin- .
da prokain hidroklorir'ii Rf:0.4'te tespit etmigtir. Stabilite-
nin tetkikinde,Hortobagyi ve dig.(1967) ince tabaka kromatog-
rafisini uygulamiglardar,

lassa,Puech,Kister ve Im(1969) Silikagel GF254 adsorbani
ve benzen-kloroform-metancl{2:10:2) solvan sistemi ile,prokain
hidrokloriir i¢in Rf:0.18 olarak hesaplamigtir. Prokain hidro-
kloriir'in ayni adsorban ve Rf'le degisik solvan sistemiyle,
sikloheksan-kloroform~metanol(5:3:1) tesghisi,Pozzo(1969) tara-
findan yapilmistir. Baggiolini ve dif.(1967) 4-aminobenzoik
asid esterlerinin,kromatografik hidrolizi ve hidroliz urinle-
rinin teghisine ¢aligmigtir. Teshiste Kiselgel G adsorbani ve
toluol-aseton~metanol~% 25 amonyak(50:30:10:1) solvan sistemi
¥kullanilmigtir. Prokain hidroklorir ig¢in Rf:36 bulunmugtur.

Brazezicka(l971) uzun zaman saklenmig prokain hidroklorir
gozeltilerinde,meydana gelen 4-aminobenzoik asid ve anilin'in

teshisi ig¢in ince tabaka kromatografisi uygulamigtir. Kroma-



tografide,Kiselgel G adsorbani~0.1M potasyun hidrojensiilfat
ve 0.1N sodyum hidroksid ¢dzeltileriyle karisgtirilarak kulla-
nilmigtir. Solvan sistemi olarak,metanocl,aseton ve alkol kul-
lanilmigtair. Defigik konsantrasyonlarda,tek tek wve karigin ha-
linde tatbiklerde,elde edilen Rf deferleri tablolanmightair.

Lenartowicz(1971) Aluminyum oksid G(Tip E) adsorbani,klo-
roform ile develope ederek,prokain hidroklorur'ii 10 mcg mik-
- tarda tesghis etmigtir. Aymi aragtirici,prokain hidrokloriir, -
lidokain,ksilidin karisiminin teshisinde,0,1N sodyum hidroke-
sidle haz1r1anm1§ Silikagel G vabakalarinda aseton solvanmiyla
iyi netice almistir. (Lenartowicz,l97é)-

thiznik ve Lebedenko(197C) farmasdtik preparatlarda,aro-
matik aminleri Silikagel ince tabaskalarinda,0.C2K sitrik,var-
tarik veya oksalik &sidle veya boraks ile 80-90 mA'de elektro-
forezle teshis etmigtir,

Voicu,Popa ve Dorg(l970) prokain hidroklorir ve pargalan—
ma uriunlerinin,idrarda teghisinde ince tabaka elektroforezi
uygulanmigtir. Solvan sistemi olarak butanol-asetik asig-su

(4:1:5) kullanilmis ve Silikagel G adsorbani secilmmistir.



3~Kafit kromatografisi ile teghisi :

Kelemén,Tanos ve Halmagyi (1950) 4-amincbenzoik asig turev-
lerinin idrardan teshisinde,su‘ile doyurulmug butanol solvani
ve Ehrlich reaktifi kullanmigtir.

Vitte ve Boussemart(1951) lokal anesteziklerin ayrzlﬁam
sinda,butanol-asetik asid-su(50:5:45) karisiminin organik fa-
zini ayirarak kullanmistir. Prokain hidrokloriir igin Rf:0.69
olarak hesaplanmig ve Dragendorff reaktifi tatbik edilmigbir.

Ayni sene Jaminet(1951) ¢ikan kagrt kromatografisi ve iso. -
butanoiwhidroklorik asig~su(50:7.5:13.5) karisimi ile prokain
hidroklortir'ii,0.21 Rf‘le.teshis‘etmistir. Lekelerin tespitin-
de ayni reaktif kullanmilmigtar.

‘Wagner(1955) baz1 lokal anesteziklerin,kantitatif ayril-
magsinl ve te@higini Schleicher-Schiill 2043b kagidi,butanol-

% 25 hidroklorik asig-su(l5:7.5:13.5) ve butanol-% 12.5 hid~-
roklorik asid—su(l5:7.5:l5.5):solvan sistemleri ilq yapmistir.
Prokain hidroqurﬁr igin Rf deferleri 0.26 ve O.llj4-amino-
benzoik asid igin 0.86.ve 0.89 olarak hesaplanmigtir.

Daba sonraki bir aragtirmada,lokal anestezik tabletlerde

teshiste,Schleicher=Schiill 2043b ve GePner-Kreuzig 388 kafida



kullanilmigtair. Solvan sistemleri ve bu sistemlerde,kagitlara
gore hesaplanan Rf deferleri su sekilde dbulunmugtur.
nButanol-asetik asid-su(4:1:5)-Rf:0.67;0.7 ; nbutanol-f% 25
hidroklorik asid-su(15:7,5:15.§)-R£5—;Q,§4 ; nbutanol-% 25

hidroklorik asid~su(15:10:13.5)f3f:7;0.65;7ﬁyfﬁéé pH:2-9 ara-

sina tamponlanmig kagltlara,kromatografi teknigt wygulanmis
ve pﬁ'lara gére tespit edilen ﬁf deéérleri“f%blglanm1$flf
(Wagner ve Zimmer,1955). | |
Vacek,Skorkovska,Vbtava,Horékaa'Ve'Métbuskova(1953) pro-
kain hidroklorir ve interkain'i,parcalanma lriinleri yaninda
iso.butanol=% 30 hidroklor k asid~su(50:l§:l5) solvan sisteni
ve Whatman no I kaifidirda teghis etmigtir. Prokain hidroklo-
riir iin,RE:0.2 ve 4-aminobenzoik asid igin RF:0.67 olarak he-
saplanmistir. Ayai kagitta,butaﬁdlwémonyakmsﬁ(4:1:5) sistemin-
de,Rf degerleri prokain hidroklorir i¢in 0.9 ve 4-sminobenzoik
asid igin 0.08 olarak vespit odilmigtir. Reakbif Slarak h-di
metilaminobenzaldehid kullanllﬁlgtlr (Harthan vé Eﬁyer,1954):
Tappi ve Magnomi(1954) aynl kafitla,¢ift yonli ve gikan
teknikleri uygulayarak,ﬁrokéin#ﬁidrokiorﬁf ve' farmakain'i,hid-
roliz ilirlinleri yaninda teshis etmigtir. Qift yonli kromatogra-
fide,a~nbutanol-asetik asid-su(4:1:5);b-nbutanol~% 5 amonyak
(5:2) solven sistemleri ile prokain hidrokloriir igin Rf,:0.76
be:0.91 ve 4-aminobenzoik asid i¢in Rf_:0.88 ve Rfy:0,12 bu-
lunmugtur. Gikan teknikle teghis igin,Whatman no I kagitlara
Snee 0,1M sitrik asid~-0.2M disodyum hidrojenfosfat(17:10) ka-

rigiml ile tamponlanmig ve su ile doyurulmug nbubanocl'de sii~



riklenrmistir. Prokain hidrokloriir igin Rf:0.3 ve 4-aminoben-
zoik asid igin Rf:0.8 olarak hesaplanmigtir,

Bir grup analjezik karigimi,Schleicher—Schiill 2043b kagit-
ta,nbutenol-asetik asid-su(4:1:5)(Partridge elilenti) sistemi
ile ayrilmistir. Prokain hidroklorir igin Rf:0.53 ve 4=-amino.
benzoik asid igin Rf:0.87 olarsk hesaplanmistir. Reaktif ola-
rak Dragendorff,Ninhidrin,sodyun 1,2naftokinon 4 sulfonat ve
Millon reaktifleri denenmistbir (Castognola,Marangoni,Massarot-
ti ve Riva,1958).

Baz1 lokal anesteziklerin ayrilumasinda,a<nbutanol-asetik
asid-su{100:20:doyurulur): h-nbutanol-%10 amonyak-su(80:20:do-
surulur);e-nbutanol-hidroklorik asid~su(50:7.5:13.5) solvan
sistemleri kullsnilmis ve asid@ sistemlerde alinan neticeler ..
daha iyi olmustur. Solvan sistemlerine gore prokain hidroklo-
riir i¢in hesaplanan Ef degerleri,ﬁfa:0.55;be:0.95gve Rfc:O.E
olarak verilmigtir. Reaktif olarak Dragendorff ve diazo reak-
siyonu kullanilmistir (Kirichenko,l1962).

16 lokal anestezifin kromatografik teshisinde,odnce madde-
lerin pikrat ve tetrafenilborat tﬁrefleri hazirlanmig ve bu
tirevlerin ¢bdzeltileri,Whatman no I kagidinda kromatografiye
edilmistir. Solvan sistemi olarak,a-butanol-% 37 hidroklorik
asid-su(30:5:37.5) ;b-butanol-buzlu asetik asig-su(4:1:5) kari-
glmlarlnin,organik kism ayrllarak‘kullanllmlstir. Prokain hid-
roklorir igin elde edilen ERT degerleri,Rfa:O.lB ve be:0.65
olaral Wi1di-iImictir. Lekelerin tespitinde tadil edilmis Dra-

gendorff reaktifi kullamilmigtir (Koehler ve dif.,1960).



Diger bir aragbtiricl,lokal anesteziklerin kagit kromatog-
rafisi ile tesghisinde,kafadin tamponlanma51n1n Rf Uzerine et-
kisini tetkik etmig ve neticeleri tablolamigtir. Solvan sisbte-
mi oclarak;a-isc.propanol-asetik asid-su(10:1:1),b-butanol-ase-
tik asid-su(4:1:5),¢c-% 2 amonyum siilfatla empregne edilmig |

kafitla b'solvani,d-butanol-pH:3 Mc. Ilvaine tamponu ile do-

yurulur,d-butanol-pH:7.5 Strensen tamponu ile doyurulur;kulla—-

nilmigtir. BElde edilen kf degerléri séyledir: Tamponlanmamis

kalaitta,solvan a'da Rf:0.659éolvan b'de Ef:0.59,c'de Rf:0.4,

pH:3'e tamponlanmis kafitta,solvan d'de Rf:0,22,pH:7'ye tam-

ponlanmig kafitta,sclvan e'de Rf:0.47 bulunmugtur (Tanzawa ve
aig, ,1966).

Palmieri ve Fomano(1952) adli tipta Onemli olan maddele-
rin teghisini,Schleicher-Schiill n597 kagitta,¢ift yonli kafgid
kromatograiisi ile yapmistir. Aseton-~hidroklorik asid-gliserin
(90:5:5) ve Nhidroklorik asid ile doyuruluus nbutanol sistem-
lerini kullanmig ve sirasiyle Rf degerleri;0.4,0.17 olarak he~
saplanmigstair.

Ayni grup maddeler ayni kagitla,Schmidt(1959) tarafindan
Algeri ve Walker(1952);Jatzkewitz(1953) solvan sistemleri i1le
teshis edilmistir. Prokain hidrokloriir icin Rf deferleri sira-
siyle;0.98,0.5 ve 4-aminobenzoik asid i¢in 0.13,0.87 olarak
hesaplanmigtar.

Bu gruptan 28 maddenin teghisinde,%5 sodyum dihidrojen—
sitrat cOzeltisi ile empregne edilmig,@hatman nol kafidi ve

butanol-su-sitrik asid?50:50:1 g)solvan karigiminin Ust taba~



kas1 kullanilmistbair. Prokain hidroklorir igin Rf:0.27 olarak
bulunmugtur, Dragendorff lfunier ve NMacheboeuf reaktifleri pis-
kurtilmisg ve 20 mcg miktarda madde teshis edilebilmigtir (Curry
ve Powell,1954).

Asahima ve dig.(1958) prokain hidrokloriir'iin diasetilmor-
fin'den ayrilmasinda,Sanchez (1925) furfiral-asetdk hsid. rewkti-
finden faydalsmnmigtir. Du reaktif,sadece prokain hidroklorir
ve siklik primer aminler igin pozitif reaksiyon vermektedir.
Solvan sistemi olarak,N hidroklorik asid ile doyurulmug nbu~
tanol ~Ef:0.1 ve %10 amonyum hidroksid»Rf:O.?B ile iyi netice
alinmigtir. Prokain hidrokloriir'iin,afyon alkaloidleri yaninda
Teshisi ise,Toyoroshi no5l kagitta,cikan kromatografi teknigl
ve nbubanol-su-%28 amonyak(50:15:9) sistemi ile yapilmistar
(Wakamura,1960).

Gurrieri ve Musumeci(1960) kokain,prokain hidroklorir ka-
rigimini,nbutanol~3K bhidroklorik asiu(l:1) sistemiyle ayir-
m1ig ve reaktif olaraek Dragendorff tatbik etmigtir. Daha sonra
ayni karigim,%2'lik amonyum siilfat sulu ¢8zeltisi ile empreg-
ne edilmis Whatman nol kagidinda,iso.butancl-asetik asid-su
(100:10:25) karigimi ile ayrilmistir. Modifiye Dragendorff re=-
aktifi kullanilmig ve prokain hidrokloriir igin Rf:0.6 olarak
hesaplanmigtin (Tewari;l965).

Espen(1952) adrenalin-prokain hidrokloriir karigimlarinin
ayrilmasinda,dhatman nol kagidi,butanocl-buzlu asetik asid-%l
sodyun metabislilfit ¢Ozeltisi(100:10:doyurulur) solvan siste~

mini kullanmigtair.
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FProkain hidrokloriir'iin kompleks"ANTISCLEROL" preparatin-
dan teshisinde,gesitli solvan sistemleri ve pH'lar denenmig,
en uygun hebtice fosfat-sitrat tamponu ile pH:3.5'a ayarlanmig
Sehleicher~-Schiill 2043b mgl kagidi ile butanol'de develope
edilerek alinmigtir (Kohen ve Russeva,1968).

¢Szeltilerinde,parcalanma urinleri,filtre kagidi ve su~
etanol(%:1) karisim: kullanilarak ayrilmis,%10 sodyum nitrit-
% damla %25 iire gozeltisi karisimi ile Tsuda reaktifi pliskir.
tiilerek teshis edilmigtir. Rf deferleri tablolanmigtar (Fuku~
zawa ve dig.,1956).

Iidroliz Urtnleri yaninada teghiste,Leningraa i kagit ve
butanol-asetik ag.d-su(4:1:5) karisimi kullanilmisbtbair. Leke-
lerin tespiti Dragendorff ve 4~dimetilaminobenzaldehid -asetik
25id(1:1) reaktiflerivie yapilmistir (Simon ve Shostenko,l964).

Prokain hidrokloriir-potasyum pirosiilfat enjeksiyonluk ¢o-
zeltisinin,stabilitesinin tetkikinde,maddelérin teghisi,Schle~
icher-Schiill 2042b mgl kaZit ve butanol-asetik asig-su solvan
gistemi ile yapilmigtir. Prokain hidroklorir i¢in RI:0.6~0.7
ve 4-aminobenzoik asid ig¢in Rf:0.8-0,.9,ortamda tegekkiil eden
prokain-giilfonik asid tirevi icin Rf:0.3%2-0.36 olarak tespit
edilmigbir (Picher ve diX.,1960).

Enjeksiyonluk ¢dzeltilerin stabilitesinin tetkikinde,ka-
#1t kromatografisi teknigi;Davydova(l964);Hortebagyi ve dig.
(1967) tarafindan uygulanmigtir. Ayni sene,gegitli sterilizas-
von gartlarinda maddenin pargalanmasi ile meydana gelen Y gy —

nobenzoik asid ve dietilaminoetanol'ii,Schleicher-Schiill 2043b
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kagitta,nbutanol-%1l00 asetik asid-su{4:1:2) sisteminde teg-
his etmigtir. Ehrlich ve Dragencorflf Munier,lMacheboeuf reak-
tifleri uygulanmigtir (Przybilka, 1964 ).

Jisniewski,Fapymanczyk ve Olszewska(1965) ayni amagla,wWhab-
man noI kagidi ve nbutanol-der hidroklorik asii«su(40:5:45)
solvan sistemini kullanmiglardir. Prokain hidroklorir igin
Rf:0,1-0,234~aninobenzoik asid igin Rf:Q.Bl-ve anilin ig¢in
Rf:0.5 olarak tespiv édilmigtir.

Gurevich ve dif.(1966) ise ayni amagla vapbiklarl ¢alig-
mada,butanol-asetik agid-su(4:1:5) solvan sistemi ile iyi ne-
tice aldiklarini bildirmizlerdir.

Albinkurt(19€7) ve Hincal(1967) stabilitenin tetkikinde,
Fhatman nol kapidl ve butanol-asetik asig-su(100:14:doyuru-
lur)solvan karigiminil kullanmiglardar.

Prokain hidroklorir,ichulek ve Floderer(19%25) tarafindan
is0.butancl-%30 hidroklorik a5id-su(50:15:15) solvan sistemi
ve diazo reaktifi ile;Belles,Sievert ve 7ash{1955) tarafindan
ise,Whatman noikafitta,a- N hidroklorik asid ile doyurulmus
nbutanol-Rf:0.17;b~N hidroklorik agid-nbutanol(10:90)-Rf:0.11
ve ¢-pli:6.5 fosfat Tauwponu ile doyurulmug nbutanol-Rf:0.635
sistemleri kullanilarak;liacek ve dif.(1965) tarafindan,Schle~
icher-Schiill 204%b keaiidi,%40 etanolik formamid-%5 amonyumn
formiyat ile empregne edilip,kloroformda siiriiklenerek,0.13
Rf'le teshis edilmighir. |

Agren(1961) pH:5.4'e famponlanmis prokain hidroklorir ¢d-

zeltisini,sodyum fosfat-sitrik ssid ile ayni pH'ya tamponlan—



m1g wWhatman nol kaZidina tatbik etmigtir, Kafit,nbutanol ve
pH: 5.4 tamponu atmosferinde doyurulduktan sonra nbutanol ile
develope edilmigtir. pH'ya bagli olarak hesaplanan Rf deferle-
ri tablolanmigbar.

Prokain hidroklorir,benzokain ve 4-aminobenzoik asid ya~
ninda,Whatman no2 kagidi ile butanol-%25 hidroklorik asid-su
(15:7,5:15.5) solvan karigimi kullanilarak teshis edilmigtir
(Balica ve Stefan,1973)-.

Russu ve dig.(196% a) prokain hidroklorir ve pargalanma
iirtinlerini,Whatman nol kagidinda elektroforez ile teghis et-
migtir. pH:5 tanponu ve 0.% mA akim kullanilmigtir. Aragtirici
nesrettigi ikinci arastirmada,ayni amagla yiksek voltaj kafit
elektroforezi uygulanmigtir (Fussu ve dig.,1963 b).

Daha sonralar:i,Kalinowski ve Zwierzchowki(1958) prékain
hidrokloriir ve 4-aminobenzoik asidi,l mA akimla,kafit elektro-
forezi ile ayirmistir. Zit kutuplarda toplanan maddeler,su
ile eliie edilerek alinmigtir.

Voicu wve dig.{1970) idrardan,kagit elektroforezi ile pH:
3.68 glisin-~hidroklorik asid tamponu ve 20 mA akim tatbik ede-

rek teghis etmiglerdir.
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4- Gaz kromatografisi ile teghisi :

Kdehler ve He:ferren(l964) lokal anestezikleri ve benzer
maddeleri,gaz-likit kromatografisi ile tesghis etmigtir. Cam
boneuk izerine %0.1 SE kolonda,kolon 1sisi 225°C tutularak,
taze hazirlanmig %2'1lik prckain hidrokloriir ¢bzeltisinin Iul'
sinin tatbikinde retansiyon zamani 72 dak clarak tespit edil-
rigbir.

Massingill ve Hodgkins(1965)'te kapiler kolon ve dort de-
gisik madde doldurulmug kolonda zlkaloidleri,prokain hidroklo-—
riirti,gaz-1likit kromatografisi ile teghis etmigtir.

U gesit apareyde hidrojen-alev iyonizasyon dedektdri kul-
lanarak,prokain-penisilin gokunda prokain tayini yapilmigtar
(Nanikawa ve Kotoku,1966). Ayni dedektdr kullamilarak,on ka-
dar lokal anestezik,Diachrom A doldurulmug ve %l Silikon QF-1
xaplanm:s kolonda gaz kromatografisi ile teghis edilmigtir,
Numuneler serbest bazin etanolik ¢dzeltisi halinde verilmig,
ve prokain igin retansiyon zamani/dak olarak agagidaki gekil-
de tespit edilmistir. Kolon 1sasi;a-150°C ,b-200°C ,0—-220°C
segilmis,bu derecelerde akwa hizi;a-20 ml/dak, b-40 nl/dak ,

¢-20 ml/dak,alinmig ve prokain hidrokloriir retansiyon zamani
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a~7.1,b-1.1,¢c~0.8 olarak tespit edilmistir. (Hamada,Takeda ve
Goukon,1968).

Ayni sene Rader ve Aranda(1968) polar ve nonpolar iki de~
gigik kolon kullanarak,birgok karigimi gez-likit kromatogra-
figi ile ayirmigtir. Prokain i¢in 220°0'de fenobarbitale na-
zaran relatif retansiyon siiresi,kolon A (%1 EI-EFF-8BP+SE 52)
de 1.98 ve kolon B (%4 HI-EFF-8BP)'de l.42 olarak tespit edil-
migtir.

Cardini,Bucei ve Calo(1l969) lokal anestezikleri %$1'lik di-
etileter gozeltilerinden,l.5 ul'sini tatbikle,iki defigik
sartta gaz kromatografa enjekte ederek tayin etmigtir.

U¢ lokal anestezik madde 80/100 ¢apinda Diatoport S ilizeri-
ne %3.8 gilikon lastipi UCW 98 doldurulmus I.D. cam kolondan
teghis edilmigtir, Kolon isisi 2OOOC'ye ayarlanmig ve prokain
hidrokloriir 10 mg/ml tatbik edilmistir (Bluemer ve Patel,1970).

Difer bir arasgtirici,basit ve koumpleks preparatlarda gaz
kromatografik analizin uygulanmasina gallgmlgtlr.‘Once diliie
ent,eksipiyan ve analizde birbirini interfere eden maddelere
ait problemler ¢Ozilmiis ve sonra birgok preparatin otomatik
analizi mimkiin kilinmigtir. Prokain hidrokloriir,%3 XE-60 ANAK-
RON AS ,90-100 mesh kolonda tayin edilmistir (Quercia,1970).

Buchi,Lorini ve Perlia(l972)'de lokal anesteziklerin ho-
molog ve analoglarimi,dxR ve XE~60 kolonda teghis etmig,reban~

siyon,relatif retansiyon sirelerini tablolamigtir.
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5-~Test tip kromajografisi ile teshisi :

Figchser ve Otterbeck(1958) lokal anesteziklerin test tip
kromatografisi ile teghisine galigmigtir, Kullanilan solvan
‘sistemleri ve prokain hidrokloriir ig¢in bu sistemlerde tespit
edilen Rf degerleri verilmistir.Butanol-su(8:2)-Rf:0.48; bu~
tanol-asetik asid-su(l0:3:doyurulur)~-Rf:0.53;butil asetat-~
butanol-asetik asid~-su(85:15:40:20)-Rf:0.443butil asetat-bu~
tanol~iso.butanol~asetik asid-su(50:25:25:50:75)-Rf:0.56,

LY
[N

6~ Iyon degistirme kromatografisi ile teghisi :

Jindra ve Rentz(1952) lokal anesteziklerin,su~etanol ka-
rigimindaki ¢dzeltilerinin,Amberlit IRA=-400 doldurulmus kolons-
dan ge¢irilerek,%96'1ik sicak etanol ile elile edilerek,teghi-
sinin mumkin oldugunu bildirmektedir.

Ayni gekilde maddenin galenik preparatlardan teghisi de

vapilabilmektedir. Ornefin;prokain hidrokloriir-kati parafin



pomadindan madde teghis edilmigtir.

| Vaisman ve Yampol'skaya(l957) prokain hidrokloriir sulu ¢o~
zeltisini,katyon defigtirici kolondan ge¢irdikten sonra,metil
oranj'a kargi notr olana kadar su ile eliie ederek,mad&eyi teg-
his etmistir, |

Sulfonlanmig hidrokarbon doldurulmus kolondan geg¢irerek,
bilegik gdz damlalarindan maddenin tesghisi yépllmlstlr (Ellert
ve Grabowska,l1957).

Viorika ve Demetrescu(l960) alkaloidlerin ve prokain hid-
roklorir'in teghisini IP 4 B reg¢ine doldurulmug kolon kullana~
rak yapmigtar. Madde %96'lik alkolik ¢Szeltisi halinde kolon~
dan geg¢irilmig ve 50005%96'11k alkolle elile edilmigtir.

Ayrica organik bazlarin c¢dzeltilerinden teshisinde, formal-
dehidle muamele edilmis aljinik asid,karboksilik katyon degig-
- tirieci reg¢ine olarak kullamilmigtir. Maddelerin kolondan eliis-
yonu,N sililfiirik asid ile yapilmistir (Foster ve Murfin,1961).

Al'tshuler,Porodnova ve Makarov(1969) prokain hidrokloxiir
ve anestezini ,KU-2 ve KB-4P-2 iyon de@igtiriei reg¢ineler kul-
lanarak ,iyon degigtirme kinetizini incelemigtir. Difer bir
aragtirici,Dowex 50(HY) regine kullanmigtir (Starobinets ve

Kurkina,1971).
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7- N.M.R. spektroskopisi ile teghisi :

Neville(1969) prokain hidrokloriir ve benzer yapida anal-
jezikleri ,N.M.R. spektroskopisi yardimi ile karekterize et-
migtir. Blitin maddeler igin grafikler dimetilsulfoksid(dc),
trifloroasetik asid ve dfbteryum oksid'te alinmig,minakagasi

yapirlmigtir.

8- Kiitle spektroskopisi ile teghigi

Fales,Milne ve Law(1971) aspirin,prokain hidroklorir ve
probenesit'in kiitle spektroskopisl ile teghisi yapilmigtar,
Prokain hidroklorir'e ait karekteristik pikler:8¢ , 99 , 120 ,-
58 , 87 'de tespit edilmig,grafik ve degerler verilmisgtir. |

Diger bir aragtirmada,toksikolojik yonden onemi olan 58
maddenin,biyolojik materyelden (mide lavaji,serum,idrar) kiit-
le spektroskopisi ile teghisine c¢aligilmigtir. Incelenen mad-
delerin spekbtrumlarinda giérilen karekteristik pikler tablolan-

migtir (Law,Aandahl,Fales ve Milne,1971).
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O~ Infrared spektroskopisi ile tesghisi :

O'Brien ve Sullivan(1970) adli tipta Ynemli birgok madde -
vi infrered spektroskopisi ile teshis etmistir., O.4 mg kuru
rumune 300 mg saf potasyum bromiir ile karigtirilip,transparan
tablet basilmig ve grafik alinmigtir. Prokain hidroklorﬁf'de

dahil olmak lizere 17 maddenin grafigi verilmigtir.

10~ X~Ray spektroskopisi ile teghisi
Sullivan ve O'Rrein(1968) adli tipta Snewi olan birgok

maddenin teghisinde x-ray difraksiyon teknigini uygulamig ve

elde edilen karekbteristikleri referans grafik olarak vermigtir.

11~ Radyokristallografik feghisi :

Baptista(l967) vprokain hidroklorir'iin radyokristallogra=
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fik teghisine ¢alasmigbir. Prokain hidrokloriir,ortorombik sis~
temde kristalize olur. Birim hilcrenin boyutlari,a:2%4 A%, b~
14,157 A®,¢:24,927 A° dir, Ortalama dansitesi 1.25% olarak bu-
lunmuistur,hesaplanan dansite 1.239 dur. Kristaller pozitif -
iki eksenle optik diizleme paraleldir(x//v;y//ajz//c dir.) Mo~
lekiiller asimetriktir,simetri merkezleri ile birlegik kristal

agda konum simetrisi gdriliir.

12— Ultraviyole spektroskepisi ile tesghisi :

Riegel ve Buchwald(1929) 4-aminobenzoik asig esbterlerinin
sulu ¢dzeltilerirnin ulbtraviyole absorbsiyon spektrumlari alin-
mig ve birbirinden tefrikine ¢aligarlmigtair, Burun igin oriji~
nal efriler milimetrik kafida gecirilerek,maksimum absorpsi-
yon,absolii kararlilik ve segici kararlilik degerleri kargi~
lagbirilmig,bu degerler tablolanmigtir, Prokain hidrokloriir
i¢in bu degerler sirasiyle:2890 4%:15.900;20.,000 olarsk tes~
pit edilmigtir. |

Aypi tiirevlerin absorpsiyon spektrumlarinad ,sibstitien-
tin pozisyonunun etkisi aragbirilmis ve spektrumlarda okunaﬁ
maksimum absorpsiyonlar tablolanmigbar. Prokain hidroklorir
igin maksimum absorpsiyonlar 2950 ve 2205 A° da tespit edil-
wigtir (Mustafa,Abu-Eittan ve Elgendi,1969).
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E~ Miktar tayini metﬁﬁiprmnln gbzden gegirilmesi

Prokain hidroklorir'iin tayini icgin gesitli metdilar arag-
tirilmig olmakla beraber,farmakopelerde kayitli clanlar genel-
likle titrimetrik usullerdir. Farmakopelerde kayitli titrimet
rik metcdilar g grup altinda toplanabilir.

s~llitritometrik : Tam tartilmig 0.5 g maddeye bir beherde
100 ml sopuk su,5 ml hidroklorik as#l ve 0.1 g potasyum bro-
miir ilave edilir ,hepsi eriyincéye kadar karigtirilir,15°C
ve soffutulur,25  kirilmig buz ilave edilir,kuvvetle galkala~
rak ve solusyone batirilan bir baget,nigasta-iyodiir kaZidina

deFdirildiginde derhal mavi bir renk verinceye kadar O.lM sod-

yum nitrit ¢dzeltisiyle titre edilir (T.F.,1974 ; U.8.P.XVIII,

1970 ; B.P.,1968 ; Pharu iyang.19709.

b-Alkalimetrik : Madde ndtral alkolde ¢dzilip,kleoroforalu
ortamda,0.1N sodyum hidroksid: ¢dzeltisiyle,fenclftalein endi-
katorti karslsléda titrasyonla tayin edilir (Pharm.Hung,1970 ;
DAB 77,1968 ). '

e-Susuz ortamda : Madde asetik anhidritte géztillip,civa II
asetat/asetik anhidrit ¢bzeltisi ilave edilmig ve jansiyan vi-
yole endikatbrii kargisinda O.1N perklorik as%%%e titrasyonla .

tayin edilmigtir. ( Pharm.lelv., 1971 ;Pharm.Bung.1970).
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1- Gravimetpik mehod, :

Jeiss(1953) prokain hidrokloriir'ii,pikrata halinde ¢oktiir:

diikten sonra gravimetrik met¢fla tayin etmigtir.

P Titrimetrik metodlar :

7elsh(1947) prokain hidrokloriir'ii,efedrinli karigimlarin~
da,efedrini asetilleyerek ortamdan uzaklagtirdiktan sonra bro~
momebtrik titrasyonla tayin etmistir. Ayni metolla,Wankmiiller
(1949) prokain hidrokloriir'd,ayarli potasyum bromat ctzeltisi
ile direkt titrasyonla veya ayarli sodyum arsenit ¢odzelbisi
fazlasirin,indigokarmin endikatdrii kargisinda ayarli potasyum
bromat ¢ozeltisiyle titre ederek tayin etmigtir.

Daha sonra,prokain hidrokloriir ve hidroliz {iriinlerinin ta-
yininde bu metid incelenmigstir. Gozelti,%l0 sodyum karbonatb
gbzeltisi ile pH:1ll'e ayarlandiktan sonra,karbontetraklorir

ile ekstraksiyon yapilmig ve sulu fazda 4-gminobenzoik asﬁf,

»



organik fazda prokain hidrokloriir tayin edilmigtir (Ramusino
ve Monacelli,l952).

Miszczuk~Lucka ve Taborska(l955) maddenin buzlu asetik
asiltte,bromometrik titrasyonla vayininde,1s1,zaman ve brom
fazlasinin etkilerini aragtirmigbair. Bu konuda son yapilan
bir galigmada ise prokain hidrokloriir sulu ¢dzeltilerinin bro-
mometrik tayinindekl arizalar aragtirilmistir., Neticede bromo-
metrik tayinde,dofru sonucun ancak par¢alanms iirinlerinin or-
tamda bulunmadifl durumda alinabilecefi,aksi halde neticele~
rin yiksek bulundufu giriluiistir (Wisniewski wve Furmanczyk,
1961 ).

Jankmiiller(1949) prokain hidrokloriir'id,asifds ¢cozeltisine
O0.1N potasyum bromat ¢ozeltisi agirisi ve sonra potasyum iyo-
dir ilave edip,ayarlay sodyum tiyosiilfat:i.¢édzeltisiyle geri tit-
rasyonla tayin etmigtir. Ayni gekilde ¢izeltiye,potasyum bro—
nat,potasyum bromir ve sonra potasyum iyodir ayarli gizeltile
ri ilave edilip,ayarli sodyum tiyosiilfat ¢dzeltisiyle titre
ederek,prokain hidrokloriir ve kloroprokain tayin edilmigtir
(Hadicke, 1955),

Iyodometrik metcdlajiyod klortir(Icl) kullanilarak tayin
edilmigtir. Uygulamada numune ¢izeltisine,reaktif ve %10 po-
tasyum iyodur ¢dzeltisi ilave edilmig,iyod fazlasi ayarli ti-
yosulfat ¢Ozeltisi ile titre edilmigtir. Reaksiyon esnasinda
prokain hidrokloriir diiyodo tiirevi haline gecmekfedir, Mebtod-
%0.2-0.3 hassasiyetle tayin yapma olanafl saglamaktadir (Geng-

rinovich ve Kadyrov,1952).
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Prokain hidroklorir ¢dzeltilerinin alkalimetrik titrasyo-
nunda; Vastagh ve dig.(1950) gdzeltiyi alkalilendirip,Xkloro~
form ile ekstre ettikten sonra distillemis ve siilfiirik asid
agirisi ilave ederek,alkali‘ile titrasyonla ; Kagan(l96l) ise
azot tagiyan maddeleri eterle ekstre edip uzaklagtirip,sulu
fazlariymetilkirmizisi endikatdri kargaisinda,0.1W¥ sodyum hid-
roksify ¢Ozeltisi ile titrasyonla tayin etmigtir. Daha sonra
Boickinov(1961) maddenin NOVADR:W ampulden tayininde,dnce sod-
yum hidroksiifile hidrolisz edip,distillemig ve distilay:r 0.1N
hidroklorik asid bulunan erlene toplayarak,reaksiyona girmemis
asi¢ fazlasini,0.1N sodyum hidroksid cbzeltisiyle titrasyonla
tayin etmigtir.

Flaschka,Holasek ve Amin(1954) degisik bir metcedla alkali~
metrik titrasyonu uysulamigbir. leted organik bazlarin,tetra-
fenilborat ile muawmelede verdikleri gozinmeyen ¢ikelegin siib=
lime ile reaksiyonuna dayanir. Reaksiyon :
R.NHE.H(BPh4)+4chlE+H20ww—~% R.NH2.Hcl+4Phchl+5Hcl+H3B03
formiline uygun olarak yiiriir, Burada agiga ¢ikan hidroklorik
asig,ayarli sodyum hidroksid ¢Szeltisiyle titre edilerek,0.5~
3 mg civarinda prokain hidrokloriir'in tayini yapilabilir.

Asildimetrik titrasyonla tayinde ; Remusino ve dig.(1952)
prokain hidroklorir'd ¢dzeltilerinden alkali ortamda,karbon-
tetraklorlr ile ekstre ederek,ayarli hidroklorik asiftle diu
rekt titrasyonla tayin etmistir, ‘

Gé1ébart(1959) benzer metcdla tayinde,gdzeltiye belli ha-

cimdeki I sodyum hidroksid ¢dzeltisi ilave ettikten sonra dis-
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tilasyonla bazik kismi uzaklastarmis ve bakiye alkallyi N sil-
farik asidle titre etmigtir.

NOVADREN ampulden tayinde,¢Ozelti alkalilendirilip,proka-~
in baz,iso.propancl-kloroform karigimi ile ekstre edilip,ayni
sekilde tayin edilmigtir (Boichinov,1961).

7Z811ner{(1954) cdzeltilerin stabilitesinin tetkikinde Vag~
tagh ve diz.(1950) metodunu tadil ederek uygulamigtir. Bu ga-
ligmada prokaein hidrokloriir,alkali distileda,asidimetrik tit-
rasyonla,anilin bromometrik veya iyodometrik titrasyonla ta-
yin edilmigtir. Dietilaminoetanol mevcudiyeti reaksiyonu ort-
memektedir,

Thomis ve Kobtionis{1956) prokain gibi bazlarin yaninda,
bromtimolmavisi gibi endikatdrlerin,kloroform-su tabakalarz
arasindaki partisyona etkili oldugunu gtstermigtir. Kloroform
su sisteminde,or;anik bazin,bromtimolmavisi karsisinda titras-
yonunda,su fazinda gbriilen ani renk defisimi bitig noktasini
belirler. Bu teknigin tatbikine ait genis bilgl verilmigbir.

Diger bir ¢aligmada prokain hidrokloriir,iyon degigtirici
regineden,alkolle elile edildikten sonra serbest baz Q.1N hid~
roklorik asidle,%0.1 alkolik metilkirmizis1-%0.05 alkolik me~
tilenmavisi karasimi endikatori karsisinda titrasyonla,tayin
edilmigtir (Viorika ve dif.,1960).

Maddenin arjantometrik titrasyonla tayininde ; Okazakl ve
Kitamura(1952) prokain hidroklorir'i,asid ortamda amonyum-
raynekat ilavesiyle ¢Oktiirip,meydana gelen gOkeltiyl aseton-

da ¢bzmistir. (8zeltiye Fehlingd reaktifi,nitrik asid,ayarla
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glimiis nitrat ¢ozeltisi fazlasi jlave edilmig ve ayarli amon-—
yum tiyosiyanatla geri titrasyonla btayin edilmigtir.

Schultz ve Goerner(1953) maddeyi sodyum tetrafenilborat
ile coktiirdiikten sonra,asetonda gbzerek,asebik asifj, 0. 1N po~
fasyun bromir ¢ozeltisi,eosin(%l) ilave etmig ve ayarly elimig
nitrat ¢dzeltisi ile titrasyonla tayin etmigbir.

Portnov ve Zaitseva(l956) ise maddeyi ginko tiyosiilfatla
cdktiirip, meydana gelen ¢Skeltiyi nitrik asifite ¢Ozdiikten son-
ra ayn: sekilde tayin etmigtir.

Kotik(1964) prokain hidroklorir'li,potasyum bikromatb endi-
katori karsisinda,ayarli glimilg nitrat Qﬁzeltisiyle direkt tit-
rasyonla tayin ebtmigtir., Bromtimolmavisi endikatdrii kullanila—~
rak ta nebice alinabilecegi belirtilmistir.

Tetyueval(l954) ayarli gimiig nitrat gbzeltisi yerine,ayar-—
11 eiva nitrat ¢Ozeltisi kullanarak tayin etmigtir, Uygulama.
da prokain hidrokloriir susuz sodyunm karbonatla yakilmig,kil
seyreltik nitrik asidve ¢Ozlilmig ve djifenilkarbazit veya 2~
nitroso-l-naftol endikatdrii kargisinda,ayarli civa nitrat ¢O=~
zeltisiyie titre edilerek tayin edilmigtir.

NMaddenin susuz ortamda titrasyonunda ; Deliyannis(1954)
prokain hidroklorir ve tetrakaini,buzlu asetik asifite gozerek
asebat tuzu haline gegirmigtir. Perklorik asigle titrasyonun -
mijmkiin olmasi icin ndétral siiblime ilavesi ile biitiin bazik grup-
lar acifa ¢ikarilir. Endikator olarak metilviyole kullanilix.

h-Aminobenzoik asid esterleri,anilin ve diger birgek mad-

de diiso.propoksialuminyum.hidroklorﬁr endikatdri kargisinda,



susuz ortamda(btercihan kloroform ¢dzeltileri halinde) titras-
yonla tayin edilmistir (Tokar ve Simonyi,1958).

Espersen(1958) azot tagiyan maddeleri,sodyum tetrafenilbo-
ron ile reaksiyona sokup ¢Oktiirdiikten sonra,ayarli perklorik
as.d’le susuz ortamda titrasyonla,ekivalan agirlifi hesaplaya. .
rak tayin etmigtir.

Ayrica ayarli asetik asidte,kristalviyole endikatdrii kar-
sisinda,ayarli perklorik asidle titrasyonla da tayin edilmig
tir.Titrasyonun sonu potansiyometrik olarak gozlenmigtir (Mu-
rata ve Ochiai,l959).

Ayni gekilde,yalniz titrasyon sonurun gozlenmesinde potan~—
siyometrik metod kullanmadan tayinine,Johnson ve Byers(1960)'
ta galigwigbir. BZu aragtaricilar diger bir metodla tayinde,di-
metilformamid solvani ve timolmavisi endikatéri kullanarak ,
ayarla lityum metilat ¢Gzeltisiyle titre ederek,80.5 mg ali-
nan waddeyi,80.9 mg bulmuslardar.

Kristalviyole endikatdri kullanarak,titrasyonun tadil edil-~
mis gekli,Bican~rister,Pavelic ve Merkas(l1973%) tarafindan uﬁguﬁ
lanmigtir. Metrdta,enjeksiyonluk ve oftalmik ¢bzeltilerde,amin
turlarinin volumetrik tayininde,magrezyum oksid ekstraksiyon
teknigi uygulanmigtir. Numune,magnezyum oksi&—diyatome topra=
21 alkali karigimi ile karigtirilip,kloroform ekstraksiyonu
ile alinmig ve Johnson ve dig,(1960) metodu uygulanmigtir.Ne-
ticeler Nord.P.(1963)metodu ile karsilagtirilmig,ayrica Yugos-
lavya'da meveut preparatlarin kontrolili yapilmistir. Tatbikat-
ta elde edilen neticeler metodun sihbatli sonuglar verdifini

gostermigtbir.
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Maddenin nitritometrik tayininde ; Vasiliev,Wermescher,
Cosmin,Mangu ve Burnea(1958) prakain hidroklorir,benzokain ve
4~aminobenzoik'asﬂiin nitritometrik tayinine g¢alaigmigbir, Me-
trdsa nitritlemenin potasyum bromiir yaninda,Tropeolin 00 endi-
katdri kargisinda yapilmasi Sperilir, Deney oda sicaklifainda
vapilar. leted nisasta~-iyod kagida kullanilarak yspilan uygu-
lamaya nazaran kesin,basit,emindir. Pomat veya toz tipli prepa~
ratlarda,numune seyreltik hidroklorik asidte coziildiikten sonra
metod aynen uygulanarak madde tayin edilmigtir (Tremeceva,Porvi—
kava,Petrova,liorunova ve Sivitskaya, 1960 .

Ayn: sekilde maddenin hidroklorik asid ¢dzeltisi kullani-
larak,ancak endikatdr kullanmadan,titrasyon sonu potansiyomet-
rik olarak elekbtrod endikatdrle tayin edilmistir (Dzobtsoti,
1961). |

Guseva(1l963) yedi tibbi karigsimda,benzokain ve prokain
hidrokloriir'in tayinini,ndtraliarmizisi endikatori kargisinda
0.05M sodyum nitrit ¢dzeltisi ile titrasyonla bayin etmigbir.

Vaéiliev,Mangu,Gosmin ve Burnea(1964) kafur,dkaliptol,bo~
raks,gliserin,su tasiyan prokain hidrokloriir'li pomatta direkt
tayin metodn vermigtir. Uygulamada pomat,ayarli potasyum bro-
mir ¢dzeltisi ve hidroklorik asil ile dijestiyona birakilir,
sivi kisimlar akbtarilarak alinir,birlegtirilir ve Oranj IV
veya metanilsarisi endikatdri karsaisinda,ayarli sodyum nitrit
gozeltisi ile titrasyonla tayin edilir.Bu gartlarda difer mad—
delerin tayine etkisi glrilmemigtir, lietilenmavisinin endika-

t6r olarsk secilmesi avanta] saglamamigfar.
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Benzer metdﬂiaLA.L.V.(Anestezik Tokal Universal) ve proka=-
kaip hidrokloriir,potasyum silfit,potasyum hidrojen siilfit,ben-~
zoik asid ve pH:5 tampon karigimi enjektabl ¢Szeltinin titri-
metrik tayini vapilmigtar. Ortamdan kﬁkﬁrt dioksidin uzaklag-
iriimasi amaclyla,Nfﬁidroklorik asifd ile numune ¢ozeltisi
xaynatilmis,sofudukban sonre ayarli polasyunm bromiir ¢ozeltisi
ve metanilsarisi endikatdri ilave edilerek 0.l sodyum nitrit
¢ozeltisi ile titrasyonla tayin edilmigbir (Beral,Ivan ve Sto-
icescu, 1965).

Fisniewski ve Kindlik(1966) prokain hidroklorir ve hidro-
lizi neticesi meydana gelen 4-aminobenzolk asidin nitritomet-
rik titrasyonunda,potansiyometrik—amperometrik metod uygulan-
migtir. Titrant olarak O.1N sodyum nitrit ¢Ozeltisi kullanil~
mistir. Prokain hidroklorir tayini ig¢in bnce 4—aminobenzoik
'ésid:kibfoform ekstraksiyonu ile ortamdan uzaklagtirilmigtar,
ﬁeto&“%O.E RCE, hassasiyeftedi;. J

Amin grubu tagiyan meddelerin,indirgen maddéler yaninda,
nitritometrik tayininde,indirgen madde,amonyakli glimiig nitrat
ile okside edilmis ve amin grubu,arildiazodifenilamin endike
t6ri karsisinda,ayarly sodyum nitrit gdzeltiei ile titre edil~
migtir., Eeto@ prokain hidrokloriir ve prokainpenisiline uygu-
lanmistir (Vasiliev,Burnea,lMangu ve Cosmin,1969)- |

Yu~-Mou~Ting{1959) prokain hidroklorir'i diazo tuzu halin~
de volumetrik tayin etmigtir., Maddenin sulu ¢dzeltisine hidro-
klorik asid,ayarli potasyum bromir ¢dzeltisi ilave edilip,lSOG

sopgubulur ve ayarli sodyum nitrit ¢ozeltisi ile btitre edilir.
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Bitisg noktasinda kaffit sari renk gdsterir. lietod digerlerine
oranla daha kisadir,yizde hata orany daha azdar ve kullanilan
organik ¢ozliclt miktara daha azdar.

Maddenin tadil edilmis farmakope metodu ile benzer gekil-
de tayini Castoriana(19?70) tarafindan yapllmlstlf.

Diazo reaksiyonu igin kullamilan ayarli sodyum nitriv g~
zeltisi fazlasi,ayarli potasyum permanganat ¢Ozeltisi ile geé 
ri titre edilerek,madde miktari hesgplanmigtir. | |

Rllert ve diz. (1957) bazi kompoze giz damlalarinda,iyon

defigtiriel regiﬁeden maddeleri ayirdikban sonra,bilinen tit- :

rimetrik metodlarin uygulanmasi ile tayin etmigtir. Ayni se~

kilde btayin Vaisman ve diff.(1957) tarafindan da yapllmlstir.
Alwes ve .41+, 71953) 5 Follzer (19% . ¢4 Vpstagh ve difs

(¢71950) "zn xullandigl bromometrik ve kolorimetrik metcilarin

kxarsilegtirmasiny yapmigtar. Fosfat tamponunun pH:7.4'te kulf

lanilmasy ile daina iyi netice alindifl,konsantrasyon ve reak-

£ifin ilavesinin onemli faktorler olduffu belirtilmigtir. Bu
metodun bromometrik metoda oranla diigiik deferler verdizi bil-

dirilmigtir.

Radyometrik titrasyonla tayinde ; maddenin hidroklorir tu-

zu,bilinen hacimdeki derigik nitrik as!d ile santrifilj tiiplin-

de(neticede 0,7-0.8M nitrik asig ¢Ozeltisi olacak 5ekilde)'ka~

rigtirilair. Ayarli gimlis nitrat ¢ézelvisi ilavesinden sonra
cokelti santrifiij ve homojenize edilir,bilinen hacimdeki ber~
rak ¢ozelti"counter’a” aktarlllr,saylmdah sonra tekrar test
tibe aktarlllf,tekrarlanlr. Netice grafikten ekstrapolasyonla

tayin edilir (Sirbu ve Bebesel,1959).



Tokar ve Simonyi(l960) daha Snceki galigmasinda Tokar ve
dif.(1958) tayin ettigi maddelere depisik metod! uygpulamigstir,
Ayarla kloréluminyuﬁisopropoksﬂiahidroklorik asid: koupleksi/
kloroform gbzeltiel titrant olarak,etiloranj ve dimetilsarisi
endikatdr olarak kullanilmigtir. 20-150 mg.érallglnda,i % 1
hata ile neticeler bulunmugtur.

4;Aminobenzoik asid esterlerinin tayininde,kolorimetrik
titrasyon uygulanmistair. Numune c¢zeltisine,seyreltik nitrik
asid ilave edilmig,kaynar su banyosunda zsitilmig,sogutulup,
amonyak ve su ilave edilmigtir. Titrasyon sonu 395-415 um'de
absorpsiyon 6lglilerek bulunmugfur-(Princep,l965);.

Vajecant ve Pastdr(1l966) birgok maddeyi ve prokain hidrc’
klorir'i buzlu asetik asidte osilometrik titrasyénla tayin et-
migtir, Maddelerin 53:10_4 ekivalanda kullanilmasi ile iyi ne-
ticeler alinmigtir,az niktarda su ve asetik anhidrifgin bulun-
mas: neticeyl etitilememektedir., Metod piridoksin hidroklorir
ve prokain hidrokloriir'e uygzulamada en iyi néticeyi vermigfira
Maksimum sapma + % 1 olarak tespit edilmisgtir.

Lokal anesteziklerin konduktometrik titrasyonla tayini,
Blagojevic,Hague ve Nikolic(1967) tarafindan yapilwmrgtir.Tit-
rant olarak O.05N silikotungstik asid ¢Gzeltisi ve 0.05N sod-
sun hidroksiq ¢dzeltileri kullanilmigtir, Silikotungstik asig
¢Ozeltisi kongokirmizisi endikatdri kar§181nda,so&yum hidrok-
sid ¢bzeltisi trapeolin 00 endikatdri kargisinda ayarlanmuistir.

Papplve Pungor(1970) bazi ilaglaran hidrokloriir tuzlarini

k¥lorir sec¢ici mambran elektrod kullanarak tayin ebmigtir,
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Maddenin molekiil agirliffy,vapisi ve klorir iyonu akbivitesi
ile neticeler arasindaki baginti aragbirilinng ve tartigilmig-
tair.

Prokain hidrokloriir,tetrakain,vb maddelerin tayininde,al-
kali ¢ozelbtiden ekstraksiyon yapilmig ve kloroform ekstraktla—
ri alinip,dimetilsaris: endikatdril kargisinda,4-toluensulfio-
nik asid,3.4 diklorobenzensiilfonik asid,3.4 dimetil & hidrok-
gistilfonik asid(I),3.4 dimetil 6 klorobenzensilfonik asid,ve
2 kloro 3 nitrobenzensulfonik asiy titrantlara ile titrasyon-
la tayin edilmigtir. En 1yi netice I titranti ile alinmigtar

(Zekrzewski, 1970 b ).

3-Inverferometrik metog :

Bushkova,Shakh ve Kostinskaya(1l970) prokain hidrokloriir
ve levomisetini interferometrik metcitla tayin etmig ; meto-

dun farmasdtik analizlere uygulanmasina ¢aligilmigtar,
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4= Polaregrafik metod :

Purghardt, Jacger ve Von Stackelberg(1968) lokal anestezik-
lerin polarografik tayininde,Britton-Robinson(pH:1.8-11.9) ve
fosfat(pH:4.5-8.4) veya Me "Ilvaine(pH:2.2-8) tampon karigim
kullanilimigtir. Polarografik olarak inaktif-aktif bazik ester
olan 4-aminobenzoik asigd indirgenebilir uygunluk gosteren N -

nitroso tirevi halinde tayin edilebilir.

5- Kulometrik metcqglar :

Xalinowski(1956) prokain hidroklorir'in mikro tayinini,
elektrik akimi ile meydana getirilen brom fazlasini,iki pla-
tin elektrodlu mikro ampermetre yardimi ile Glgerek,kulomet-
rik olarak yapmigtir. Brom meydana getiren aletin gemasi ve-
rilmigbir.

Ayni arastirici,prokain hidrokloriir ve 4-aminobenzoik -
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asidi,kaglt elekitroforezi ile ayairdikbtan sonra su ile elie e-
derek,kulometrik tayin etmistiri Metadta %10 potasyum bromir
czeltisi ve %15 siilfiirik asid elektrolit olarak kullanilmisg,
7.65mA siddette akim batbik edilmigtir. Prokain hidroklorir

icin hata simirai i %3 olarak hegaplanmistir (Kalinowski ve

- dig.,1958).

G- Fobtonefelometrik metodlar :

Vonesch ve Guagnini(1952) prokain hidroklorir'in tayinini
5-45meg konsantrasyonlarda hassasiyetle,silikotungstik asig
¢Gzelbisi ilavesiyle meydana gelen bulanikligin fotonefelo-
metrik Slgiilmesi ile yapmiglardar.

Bernsntein(1957) proksin hidrokloriir,kinin,emetin ve at-
ropin'in enjeksiyonluk ¢bzeltilerinden tayininde nefelomet-

rik metod uygulanmistir. Alinan neticelerin gaihhati farmako-

pe mebodlari ile kontrol edilmigtir.



-80-

7~ Gaz kromatografik metodlar :

Dement'eva ve Kuleshova(l??l) prokain hidrokloriir'i gaz-
likit kromatografisi ile tayin etmigtir. Deneyler %3 neopen—
541 siliksinat doldurulmus celik kolonda,190°C'de yiiritilmis ve
deftigik konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerde madde miktara sap-

tanmistir. Ayni metodu Bluemer Ve @iy, (1970)'te uygelamigtar.

8- Flovometrik ve Fosforometrik metoglar

4-Amincbenzoik asiy ester tuzlari,DANS kloriir(S5-dimetil~
aminonaftalin~lwsiilionik asiy klorir) ile birlegtirilip,mey-~
dana gelen DANS-amidler ince tabaka kromatografisinde ayril-
mistir. DANS-amidlerin kromatografi yonilne yatay olarak. flo-
resans duyarliklarinin tabaka izerinde dlciilmesi ile tayin
yapilmistair (Messerschmidt,l1971). |

liadde kan serumundan tayin ig¢in Once kloroform veya eter-
le ekstre edilir;solvan vakumda ucgurulur ve bakiye eter-iso.
pentan-etanol(5:5:2) karigiminda ¢ozilir,fosforesans giddeti

8l¢ullir (Winefordner ve Tin,1965).
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O~ Spektrofotometrik metedlar :

Prokain hidroklorir'in gegitli farmasdtik preparatlarindan
direkt spektrofotomebrik tayininde,numune ¢ozeltisi uygun kon-
gantrasyona seyreltildikten sonra, 290 nm'de absorbsiyonu olgl-
lerek standart eiriden btayin edlilmistir. Bu ybntemle tayinde:
Fine(1949);8t.John'un(1943) oprokainpenisilinde prokain mikta-
rini teyin metodunu,prokain hidrokloriir ¢bzeltilerine uygula-
migtir.

Herken ve Kalow(1951) ise prokain hidrokloritr'in enzimatik
hidrolizini,fosfat bamporu ile pH:8'e ayarladiktan sonra;aynl
usulle Slcerek tetkik etwigtir. Sulu ¢bzeltilerin stabilitesi-
nin incelennesinde. de bu ydntem kullanilmig ve Biggs(1952)'de .
$%0.,002-0,00025 konsantrasyon aralijfinda Beer kanununa uygunluk
goésterdigini bildirmigtir.

Prokain hidrokloriir,adrenalin,klorkrezol tagiyan ampuller-—
de de metad uygulanmigtir. Bunun ic¢in 290nm'de maddelerin kon-
santrasyonuna gére maksimum absorpsiyonlari tespit edilmig ve
dijier maddelerin maksimum absorpsiyon toplamlari prokain hidro-
klorir'tnkinden Xkiigilk bulundufundan tayin gergeklegtirilumigtir

(Brealey ve Proctor,l955).



-3

Gakurai ve Miki(1957) prokain hidrokloriir parenteral ¢dzel-
tilerinin,periyodik degisgimini ultraviyole absorpsiyonu ile
tayin etmisbir. Pargalanma lUrunlerinden dietilaminoetanol ult~
raviyole sahada herhangibir absorpsiyon gosterwemigbir. Proka~
in hidroklorir,sodyum asetat-asetik asid(pH:5.6) tamponunda,
290nm’ de(“lim :670) maksimum ve 241lnm'de minimum absorp81yon
gOstermektedir, Ayni sartlarda,4~aminobenzoik asid 266nm'de
(“‘“’*"l :1011) absorpsiyon vermektedir., Bu neticelere dayanila-
rak her iic maddenin birarada bulundufn durumlarda,prokain hid-
rokloriir/d~aminobenzoik asif orani 1/99 ve 99/1 konsantrasyon-
larinda tubtularak,266 ve 290nm'de absorpsiyonun &lglilmesi ile
tayin mimkindir.

Prokain hidrokloriir'in hidrcliz iirtinleri yaninda tayini
ayni dalga boyunda(290nm) defigik uygulama ile Simon ve Shos—
tenko(1965) tarafindan yapilmigbir. Lygulamada sulu gozelti
sodyum bikarbonat ile doyurulduktan sonra kloroform—~iso.propa~
nol(3:1) karisimi ile ekstre edilmig ve organik solvan tabaka-
g1 susuz sodyum siilfat iizerinden gegirilerek kurutulduktan son~
ra absorpsiyonun &Sl¢llmesi ile tayin edilwigbir.

lioraga ve dig.(1968) %2'lik prokain hidroklorir qozeltlle—
rinin hizlandirilmis reaksiyonla stabilitesinin tetkikinde,ay~
n1 yontemi uygulamiglardar. Ancak Sakurai ve dig.(1957)'deki
calismalarindan farkli olarak dietilaminoetancl'iin absorpsiyo-
nunu 27lnm'de dlemiglerdir. Prokain hidroklorir'in 290nm'de
1X10H4~20X10“4 konsantrasyon aralifinda Beer kKanunmuna uyguii~

luk gtsterdifini tespit etmiglerdir.
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Gene 290nm'de absorpsiyonun Jlg¢tilmesi ile Feldmann,Mahler
ve Koehler(1958)'de prokain hidroklortir'ii,propoksikain karisin
larindan tayin etmiglerdir. Tayinde ¢Ozeltinin uygun konsan~
trasyonlara seyreltilmesinde 2W hidroklorik asid kullanilmaig
ve pi deferleri O~0 arasinda btutularak,290nm'de okunan absor-
banslarla grafik ¢izilmigtir. Gizilen grafikte efrinin keskin
inig nokbtasi pKa degerinin hesabinda kullanilmigtir,

liachek ve lorencz(l962) ise kafein ve prokain hidrokloriir
bilegik ampullerde tayin yapmigtir. Prokain hidroklorir 2%0nm'
de,kafein 27%nn'de maksimum absorpsiyon gostermigtir. Her iki
dalga boyunda da tayin yap-larak netice umiinakasa edilmigtir,
lomeg/ml'de prokain hidrokloriir tasiyan ¢dzelti 273nm'de 49.1
ekstinl('siyonséi‘)@rlm’dé 67.2 ekstinksiyon vermigtir. Hesaplar
neticegl +%1.08 hata ile prokain hidrokloriir'iin tayin edile-
bilecefi bulunmugtur.

Bonnard{19G5) ise prokain hidroklorir ve birgok maddeyi
tetrafenilborir bilegifi halinde cdktiirip,%20 potasyum kloriir
048 hidroklorik asid ¢dzeltisinde ¢ozip,slzdiikten sonra 290
nm'de absorpsiyonunu dlgerek tayin etmigtir. Benzer gekilde
Gautier,Renault ve Rabiant(1959) maddeyi tetrafenilboriir bile~
gigi halinde ¢bktiirdilkten sonra wetil siyaniirde ¢oOzip tayin
etwigtir. Prokain hidrokloriir,pilokarpin karigimindan btayinin-
de 292.5um'de okunmugtur.

Pro,Nelson,Butler ve Mathers(1956) kokain,prokéin hidro-

klorir ve tetraksini,0,03N sodyum hidroksid c¢dzeltisi ile isa-

tarak hidroliz ettikten sonra benzoik asid,4~awinobenzoik asid
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ve 4~butilaninobenzoik asid iizerinder tayin etmigbir. 4~Amino-
benzoik asid 264nm'de absorpsiyonu $lglilerek Tayin edilmigtir.

Prokain hidroklorir g¢zeltilerinin stabilitesinin incelen~
mesinde, numunenin ultraviyole absorpsiyonu pH:10'a tamponlan-
mis g¢Ozeltilerde,prokain nidroklorir i¢in 265mm'de ve 4-amino-
venzoik asid igin 287nm'de Slgiilerek tayin édilmigtir. (Alwas
ve dif.,1958).

Diger bir aragtirmada ise pilokarpin hidroklorur,borik a-

' sid ve prokain hidrokloriir tagiyan gfz damlalarinda tayin igin

cozelti uygun konsantrasyouna seyreltildikten sonra 288Bnn'de ab-
dorpsiyonun dlglilmesi ile “Tayin ediluistir. (Kagan ve Vaisman,
1969).

liaddenin enjeksiyonluk gdzeltilerinin tayini,adrénalinin

bulunwadizy durvalarda 0.1 hidroklorik asidte,228nm'de absorp-

siyon Glglilerek yapilmigtir. ketod proxain hidroklorlr igin 5-
20 meg/ml konsantrasyon aralifanda beer kanununa uygﬁnluk‘gas~
terir (Gupta ve Ferguson,l1969).

Bir grup aragbirici,¢esitli karigimlardan tayinde maddeyl
ince tabaka kromatografisinde ayirdiktan sonra absorpsiyonu
$lemilglerdir. Nakamura(l960) afyon alkaloidleri karigimindany
Pozzo(1969) trankilizan,analjezik ve lokal anestezik karigim-
larindan kromatografik yolla ayirdiktan sonra tayin etmigiér~
dir.Metcdta prokain hidroklorir ince tabakadan O.1N hidroklo-
rik asi@ ile tiiketilip santrifilj edilmig ve berrak ¢dzeltinin
absorpsivonu 280nm'de &lgiilerek tayin edilmigtir.

Toster ve dif.(1961) ise maddeyil iyon defisgbirici regine-
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den gecirerek ayirdikvan sonva spektrofotometrik olarak tayin
etuigtir.

Foldes,Davis ve Plekss(1956) degisik amagla bir aragtirme-
da lokal anesteziklere halojen siibstitiisyonunun enzimatik hid-
roliz lzerindeki etkisini gdzlemistir, Iunsan plazmasindan di-~
rekt spektrofotometrik dlgme ile hidroliz derecesi tayin edil-

mistir.

10~ Kolorimetrik metodlar

Prolkain hidrockloriir'iin,kolorinetrik yolla tayininde uygu-
lanan en eski metodlar diazo reaksiyonuna dayananlardir, Pro-
kain~diazo bilegifine,deffislk maddeler baglanarak diazo-azo
komponentinin,renk giddeti dlgilerek tayin yapilmistir. Bag-
lanan maddelere gore yapilan ¢aligmalar belli gruplarda top-
lanabilizr.

Prokain-2.naftol,diazo~azo komponenti halinde g¢esitli a-
rastiricilar tarafindan tayin ediluistir Hotz(1923) ; Laufls
(1927) ; Bissner{1930) ; Havinga(l941l) ; Lapiere(l947) ve Ste-
iger ve Kithni(1949).

Lapiere(1947) bu metodla tayini pomat ve tablet tipi pre-~ -
paratlara uygulamigtir.laddenin preparattan ekstraksiyonuﬁ&aﬂ

sonra,asid ortamda sodyum nitrit ¢oOzeltisi ile diazo bilegigl
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vaprlmig ve alkali 2.naftol ¢ozeltisi ile baglanarak diazo-
azo komponenti tegkil edilmigtir. Alkel ve su ile istenilen
hacme getirilerek,Pulfrich fotometrede,847 filtre ile &dlgiile
rek tayin edilmigtir,

Prokain-tiyakol,diazo~azo komponenti halinde,Cheramy(1924)
l.naftilaminle baglanarak,Jdendrassik ve Falcsik-Szabo(l933);
Oellsner(1952); l.amido 8.naftol 3.6disulfonik asidle baglana—
rak,#illstaedt(193%4) tarafindan tayin edilmistir,

Prokain hidrokioriir’in~l.naftiletilendiawin dihidroklorﬁr,
diazo-azo komponenti halinde tayininde,Xisch ve Strauss(1943);
Bandelin ve Kemp{l94&);Lrodie,Lief ve Poet(1948);Ting,Coon ve
Conway (1949) ;ischbach, Jelch ve King(1949);Riva ve dig.(1957a)s
Biglino(1957) c¢alismiglandar, |
Biglino(1957)'de,Ting ve dig.(1949) metodunu stabilitenin
tetkikinde kullanmigtar, Numune ¢fzeltisi.asit eortamdaysodyum,
nitrit ¢dzeltisi ile diazolanip,amonyum sulfat Qézeltisi ve
l.naftiletilendiamin dihidrokloriir ¢ozeltisi ile baglanarak
neydana gelen diazo—azo komponenti alkali ortamda,kloroform . .-
ile ekstre edilmigtir. EKloroform fazinin rénk giddéti 4835nm'de
okunarak tayin edilmigbir. |

Riva veGatti 119570 )benzer gekilde,¢dzeltinin asidlendiril-~
mesinde hidroklorik asid yerine,triklorasetik asid kullanarak
ve son safhada kKirmizi rengin giddetini qﬁzeltiden;Lumetron
kolorimetrede,yegil M550 filtre ile Slgerek tayin etmigbir.

Ayrica,l.stlfametilaninonaftalen 8.siilfonik asid ile bag-
lanarak,Ovegaard (1945) ;Terp(1949) ;Terp (1950 ) ; Auerbach ve 4ig.
(1959) tarafindan bayin edilmigtir.
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Terp(1949) parcalanmig ¢dzeltilerde,¢dzeltiyi alkali ya-

pip,prokain hidroklorir'i,4~aminobenzoik asidten kloroform-iso
propanol(3:1) karisimi ile ekstre ederek ayirdiktan sonra me-
todu uygulamigtir.iietod primer aminlerin,nitrit-hidroklorik
asi@ ile diazolanmasina dayanir. Diazoayum bilesigine,katimla
meydahna gelen rengin giddeti 550nm'de dlgilmiigtir. Ayni arag-
tiricir organ sivilarindan tayinde,metodu degigtirmeden uygula~
migtir (Terp,1950).

Prokain hidroklorir'ili-timol 1le,diazo-azo komponenti ha-~
linde Boehring ve Pape(l949) organ sivilarindan tayin étmigf
lerdir. Asid ortamda sodyum nitrit ¢Szeltisi ile diazolamadan
sonra,alkali ortamda,alkolik timol ile katim yapilmig ve renk
giddetl 8532 filtre ile Clglilmigtir. itetod sulu ¢dzeltiler igin
%0.46,plazna igin %0.9,1idrar icin %6.5 dogrulukta netice ver-
migtir.

Wagner(1953)'te kafart kromatografisi ile ayirdaktan sonrs,
metanol ile eliie edip,metodu aynen uygulauis ve 8503547 filt-
reler ile absorpsiyonu 6lcerek tayin etwigtir.

4-Aminobenzoik asid yaninda tayinde de bu metod uygulan-
migtir. Humine ¢Ozeltisi alkalilendirilip,kloroform ile elﬁ%-
yondan sonra diszolanmis ve timeol ile diago~azo komponenti ha-
linde tayin ediluigtir (Richter,l954)-

Ayni aragtirici daha sonra ekstraksiyon oncesi alkalilen-
dirmede sekonder sodyum fosfat kullanarak metodu tadil ederek
uygulamigtir (Richber,l1957).

Ayni sekilde Zollner ve Vastagh(1957) diazolanabilen amin-
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lerin tayininde Krynskaya(l95?7) organ sivilarindan tayinde;
Jollf ve Hihnerbein(l968)'de enjeksiyonluk ¢dzeltilerinden
470nm’de dlgerek,0.5-2mg/100ml hassagiyetle tayin etmislerdir.

Metodun esasiny degistirmeden,asid ortamda diazolayip al-
kall orvande ketaim yaparak tayine;hiéroksikinolin sulfatla ka-
tim yaparsk Krikova(l956),dimetil l.naftilaminle Banfi ve Wi-
kinski(1964) galigmislardir.

Banfi ve dig.(1964) organ sivilarindan tayin etmigtir.Kanl
etanol-aseton(l:1) karigsimi ile deproteinize ettikbten sonra
prokain hidroklorir alkali ortamda Xkloroform ile ekstre edil-
nig,metod uygulanmigstir. Kavinla meydana gelen renk giddeti
530nm'de Slgilmigtir.

Ayrica,Boltze, ve Katzmann ( 1955 )7 diazo-azo kompo:
nentlerinden,l.naftilanin,etil 1.naftilamin,2.naf%ilamin]5.7;
disulfonik asid,l,naftilamin %.8.disulfonik asid,l.naftilamin-
4.sulfonik asid kullanarak tayin etmigtir. Ancak azo boyasin-
da renk tegekkiilunin yavag olmasi ve renk giddetinin yeterli
olmayigi nedeniyle,bilhassa idrar,serumda tayinde tatminkar
netice alinamamistir. Pu nedenle broukrezol yegili ile meyda-
na gelen rengin siddeti Slgiilmiis ve bu metodun daha iyi oldu~
gu bildirilmistir.

Difer bir aragtirici,¢bzeltinin stabilitesinin tetki-
kinde kafat krowatografisi ile techisten sonra,sirasi ile %io
sodyum nitrit ¢dzeltisi,seyreltik hidroklorik asid,%e5 iire ¢O~
zeltisi ve Tsuda reaktifi tatbik etmis,meydana gelen rengin

giddetini,Dubosg kolorimetrede Slgerek tayin etmigtir(Fuku-
zawa - .ve  dig,195%6),
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Diazo reaksiyonu diginda diger birgok yénteﬁlerle de pro-
kaln hidroklerﬁr_kolorimetrik yolla Gayin edilmigtir., Yamagis-—
hi{1951) prokain hidroklorir'in 4-dimetilaminobenzaldehid ile
verdifi renk reaksiyonunu,reaksiyonda absoli adkol ve kon-
dansasyon ajani olarak siilfirik a8id kullanarak kolorimetrik
tayin etmigtir, Olgmelerde Pulfrich fobometrede,S47 filtre

xullanilmig ve 40mog/Sul konsantrasyonda, + %2 hassasiyetle

tayin edilmigbtir.

tu metodun ¢esitli farmasdtik preparatlardan tayine uygu-
lamasi da yapilmigbir. Rezksiyon sonucu meydana gelen sarl
rengin siddeti mavi filtre ile slciilmigtliv. leted prokain hid-
rokloriir tayininde 10-80 meg/ml aralifinda uygulanmistir (Un-

terman,Ve”Gonstantin,196%).

Vonesch ve Guagnini (1950) 50 neg/ml'de prokain hidroklo: .-
rir tasiyan gdzeltiye,sodyum 1.2 naftokinon 4.stilfonat ilave~
siyle meydana gelen kirmizl rengin giddetinin Blglilmesiyle
tayin etmigtir.

senzer gekilde Barakat,Shehab ve }¥1-Shabrawi(1959) pomat
ve enjeksiyonluk ¢bzeltilerde,prokain hidroklorir'idt 0.02-1lng
hassasiyetle tayin etmistir. Wadde,sodyun 1.2 naftokinon .
silfonat ¢ozeltisl ile verdigi rengin siddetvinden 20-1000meg
konsantrasyonlarda, Iumetron rotoelektrik kolorimetrede mavi-
yegil filbtre ile 490nm'de Slglilerek tayin edilmigtir. Ayraca

reaktifle meylana gelen N.4.dietilaminoetilbenzoat 2.hidrok-

si l.4.naftokinonimin'in sentezi yapilarak tegekkill eden mad-~

denin yapisi ispatlanmigbir.

ta
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Ayni senc Feldmann{l959) l.2naftokinon 4.stilfonik asid
sodyun tuzu ile olugan reaksiyonu bir seri anesteszik maddeaye
uygulamig ve netice olarak primer amin grubu tagiyan maddeler-
le resksiyonun kantitatif yirtdiiginii ve meydana gelen rengin
giddetinin yiiksek ve herzaman §lglilebilir oldugunu,sekonder
ve tersiyer aminlerin reaksiyonu etkilemedifini bdbildirmigtir.

Wachsmuth,Denissen ve Koeckhoven(1959) prokain hidroklo-
rur'd,ftalilaldehidle verdifii renk reaksiyonundan istifade
ile bayin etmistir. Metodta numuneye 0.05N hidroklorik asid,
ftalilaldehid alkolik ¢Ozeltisi ilave edilir,10 dakika bekle~
tilir,der hidroklorik asid ilavesinden sonra Beckmann DU spek-
trofotometrede €25nm'de Glgiilerek tayin edilir. Ayni aragtiri-
ci alkaloidleri ve prokain hidrokloriur'il hidroksamatlari ha-
linde Yayin etmistir. Fumanenin sulu veya alkolik ¢dzeltisine,
% hidroksileminin hidroklorik asid cHzeltisi,N sodyum hidrok-
sid ¢ozeltigi,N siilflirik asid ve %30 demir IIT klorir ¢ozelbi-
si ilave edilir. kieydana gelen menekge rengin siddeti Bausch-
Lomb kolorimetrede 500nm'de okunarak tayin edilir (Wachsmuth
ve Koeckhoven,1959). |

Benzer gekilde Tomasch ve Majer(l960) arasgtirica Hill . .
(1947) metodunu tadil ve adapbte ederek uygulamigtir. Uygulama—
da tayin edilecek esterin etanolik Qézeltisi,%iﬁ'luk hidrok —
silamin hidrokloriir'iin %80 etanoldeki ¢dzeltisi ve peroksid-
siz eterle g¢alkalayap,20 dakika sonra seyreltik hidroklorik
asid ve %10 demir IIT kloriir~0.1N hidroklorik asidteki ¢dzelw

$isi(1l:3) karigimi ile muamele edilmis ve sodyum kloriir ilize-
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rinden siliziilerek 520nm’de kolorimetrede &lciilmiistiir,

Ayniy gekilde hidroksamat halinde,PEK-M fotometrede yegil
filtre ile 540nm'de dlgillerek, (Zelikson,1966); Beckman DU-24
spektrofotometrede 520nm'de Slgerek Salvesen ve Johnsgard{19€6)
tarafindan tayin edilmigtir,

Galperina(l959) ise furfural ile meydana gelen Kirmizi ren-
gin Olclilmesine dayanan metod vermigtir. Numunenin sulu ¢ozel-
tisine %2 furfural sulu ¢dzeltisi ilave edilmis ve 20 dakika
sonra Dubosqg kolorimetesinde Olgim yapilmigtir.

Steiger ve Hippenmeyer{(1949)prokain hidrokloriir'i silfirik
asidli ortamda amonyum raynekat ilavesiyle ¢Oktirip,meydana
gelen gokelefd asebvonda ¢dzdlkten sonra renk giddetini Slgerek
tayin etwigtir. Daha sonra Ortenblad ve Jonsson(l?Bl)'de hidro~
klorik asidli ortamda ¢oktirerek ayni metodu uygulamigtair.

Ayni metodla Bacceo(1l960) benzokain,prokain hidrokleriir ka-
rigimlariny tayin etmistir, |

Tuk'yanchikova ve Bernshtein(1960) prokain hidrokloriir'iin
hidroklorik asidli ortamda,slkolik vanilin qﬁzelﬁisi ile verdi-
#i repk reaksiyonuna dayanan metod uygulamigtir. Bu yolla 50
meg/ml miktarda madde kalibrasyon efrisi yardimy ile 2-~% daki~
ke gibi kisa bir zamanda tayin edilebilmigtir.

Ayni aragtirici,numuneye %2.5 alkolik Vanilin ¢ozeltisi ve
%10 hidroklorik asid ilavesi ile azometin tegekkiiliine bagli sa-~
bit =mari rengin giddetini mavi filtre ile okuyarak metodu uy-
gulamistir (Luk'yanchikova ve Bernshtein,1964),

Feldmann ve Koehler(l1960) tersiyer amin grubu tagimayan



lokal anestezikler yaninda prokain hidrokloriir'i,cis.akonitik
anhidritle verdifi rengin siddetini élqerek‘tayin etmigtir.Mad~
denin ¢ozeltiden alinmasi igin alkalilendirilip,toluen ile eks~
tre edilmigtir. Renk giddeti Beckmann DU spektrofotometrede
No,54 filtre ile 550nm'de Slglilmiigtir.

Diger bir arastirici da aynl reaksiyona dayanau metodu wy-
gulamistir, Fumunenin toluendeki gﬁzeltisine,cis.akonitik an-
hidritin asetik anhidritteki g¢dzeltisi ilave edilir ve ¢ozelti
45 dakika su banyosunda isitilar,karanlik bir yerde 15 dakika
sofutulur,asetik aphidrit-tolucen(2:8) karisaimi ilave edilir,
karigbirilir,534nm’de absorbansi Olgiilur. Sulu ¢bzeltilerden
tayin igin ¢bzelti amonyak ile alkalilendirilip,toluen ile eks-
tre edilir(Palumbo ve Saccaz,l1962). |

Bartos{1961) tersiyver aminlerin ve prokain hidroklorir'iun
nitrometandaki ¢ozeltisine,%5 fenil iso.siyanat'in nitromevan
cozeltisi ilave ederek su banyosunda isitmsg ve 20-22°C'ye s0~
gutulduktan sonra %10 piperazindiheksahidratin dimetilformamid~
teki g¢ozeltisi ile karistarmigtar. Birkaq szab dayamikla olan
portakal rengin siddeti okunarak tayin yapilmgtir.

Hayashi,Unemoto ve Miyaki(1962) kolin j¢in iyodla kolori-
metrik metod vermistir. Metodun uygulamasinda kolin numnunesi
pH:5 asetat tawponu,0.1M potasyum iyedir reaktifi ve %0.5 iyod—
etilendikloriir ¢dzeltisi ile calkalanir,santrifiij edilir,sulu
faz atilir ve iyodetilendikloriir fazi 385nm'de kolorimetrede
okupur., Metodun prokain hidrokloriir'e uygulanmasinin kolin ile

ayni veya dsha fezla hassasiyetle miimkiin oldugu bildirilmigtir.
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Prokain hidrokiorir'in kolorimetrik tayininde eosin wve iyo-
do ¢osin boyalari ile meydana gelen rengin giddetinin 8lg¢ilme-
sine dayanan metod Tapibio(195%1) tarafindan verilmistir.

Bose,Kannan ve Ray(1961) pH:6.2'de prokain hidrokloriir'iin
broumkrezolyesili ile wmeydana getirdifi komplekse dayanan metod
verilmigtir, hMeydana gelen kompleks kloroformla ekstre edilip,
kloroforn tabakasinin renk siddeti 420nm'de kloroform Kori kar—
gi1sinde olglilmiigtir.

Aokl ,Iwayama ve Yata(l962) organik baszlarin kolorimetrik
tayininde,sulfonftalein boyalari ile meydana gelen mzddelerin
organik solvana ¢ekllip renk siddetinin dlgiilmesine dayanan
teknik uygulamigiardir. Metodta bazi deffigiklikler yapilarak
basit,emin ve pratik bir gekle sokulmustur. Bu modifiye metod-
ta organik bvaz sulu fazda bromkrezolyegili ile reaksiyona so-
kulup,kloroformla ckstre edilmis ve sari renkli kloroform eks-
trakii ayrilerak,trietanclamin/etanocl karaigsimi ilavesiyle renk
maviye donugtirilerek,630num'de absorpsiyonu Slgulmigtir.

Pellerin,Gautier,Barat ve Demay(1963) katerner amonyum bi-
legiklerinin ve organik bazlarin seyreltik eﬁagoldeki gozelti~
lerinin pH:4-6'da eriyokromsiyshi ile reaksiyonunda,kloroform
ile ekstre edilebilen tuz meydana gelmektedir, Bu reaksiyon-
dan faydalanilarak kloroform tabakasinin renk siddebti 510-20
nu'de olgulerek tayin yapilwmistir. ‘

Amin ve katerner amonyum bileglklerinin asid boya tekvpifi
ile tayininde,boyanin segimi,uygun pH aralifl ve meydana gelen

renkli bilegifiin organik solvana gekilmesinde etkin ve uygun
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faktorler incelenmistir. Bir grup madde igin gartlar bulunmus
ve bulunan gartlarin farmasdtik ve biyolojik analizlere tatbi-
ki aragtirilmigtir Woods,Cochin,Fornefeld,Mahon ve Seevers
(1950) ; Thomis ve Kosionis(1957) ; Gupta(l973).

Gustavii ve Sc¢hill(1966) prokain hidroklorir'ii pH:6.5 tam~
ponunda ¢ozdiikten sonra 5X10"2M pikrik asid/pH:6,5 tamponlu ¢i-~
zeltisi ile kRarigtirip,metilenklorur ilave edip 5 dakika galka-
lamig ve santrifil] etmistir. Organik faz ayrilarak tetrafenil .
anonyum hidreoksid ilave edilinig ve Zelss PuQ IT spektrofotomet-
rede 375nm'de absorbans dlglilerek tayin edilmigtir.

Depigik bir uygulama Altankurt(1967) tarafindan yapilmig-
tir. Deckers ve HMueller(1965) atropin tayin metodunu prokain
hidroklorir ig¢in uygulamigstir. Metodba kromatogramlara Dragen-
dorff reaktifi plskirtilerek lekeler tespit edilmig,amonyak
buharinda remksizlendirilﬁig ve kesilerek alinan lekeler lize-
rine pHE:7.5 tamponu,bromtimolmavisi ¢ozeltisi ilave edilmig
sonra kloroform ile ekstre edilerek,dlglilmigtir. Ayni sene
Hincal(l967) bu metodla tabletlerde prokain hidroklorﬁr'ﬁ'ta—
vin ebmigtir,.

Teodorescu, Creanga ve Zuchi(1967) prokain hidroklerir'id
¢ozeltilerinden 20-200 mcg/ml konsantrasyonda,%l'lik N.piridil
piridinyun kKloriir hidrokloriir ¢bzeltisi ve 2N hidroklorik asid
ile muamele ederek,meydana gelen rengin siddetini 480nm'de 0l-
gerck btayin etmigtir. Renk 60 dakika dayaniklidar.

Kudymov ve Kiseleva(1969) dikain,prokain hidroklorir ve

novokainamid igin dietiloksalat ve tiyobarbitiirik asid ile
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meydana gelen renkli bilesiklerin absorpsiyonunun Slgilmesine
dayanan metod bildirilmektedir.

Gupta ve dif.(1969) prokain hidrokloriir-adrenalin enjek-
tabl ¢Gzeltilerinde bromtimolmavisi-prokain tuzu tegkil edip,
meydana gelen tuzu kloroforum jle ekstre edip,4l4nm'de dlgerek
kolorimetrik tayin etmistir., Beer Xanununa uygunliuk S5=20meg/ml
igin gegerlidir.

Stéwart ve Totti(1970) bazi lokal anesteziklerin kolori-
metrik tayininde primer aromatik aminlerle,9.kloroakridin ara-
sindaki renk reaksiyonmunu uygulamistir. Prokain hidroklorir
sulu veya ebanolik ¢Szeltisine 9.kloroakridin/tetrahidrofuran
Qﬁzeltisindeh ilave edilir,%l0'luk hidroklorik asid ile pH:4'e
ayarlanir,qfzelti calkalanir,ocda sacaklifinda 15 dakika bekle=~
bilir ve istenilen hacme alkolle getirilerek Beckmann DU spek-
trofotometrede 4355nm'de absorbans Slglilerek tayin edilir.

Prokain hidroklorir kolorimetrik teknikle,metiloran] sulu
qézeltisi ile meydena gelen sari renkli komplekse dayanilarak
tayin edilmistir. 1/1 oraninda tegekkil eden kompleks pE:6
fosfat btamponlu ortamda,kloroform ile ekstre edilerek ahsorp-
siyon dlglilmiigbir. Meted 4-limeg niktarlards Beer kanupuna
uyar,relatif hata %0.8 dir (Senov,Bubon ve Starostenko,1972).

Tan ve Shelton{1974) prokain hidroklorﬁr'ﬁ,#.dimetilsinn&?
maldehidin/absolii metanol-triklorasetik asid gozeltisi ile re-
aksiyonda meydana gelen Schiff bazindan tayin etwigtir. Renk
giddeti S547nm'de Slelilmigtir.

Nakamura(1960) kagit kromatografisi ile ayrrdigl,afyon al-

kaloidleri ve prokain hidroklorir'd kolorimetrik tayin etmigtis
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F- Farmakolojisi ve farmakokinetifi

I1lk sentez edilen (Einhorn,19C9) lokal anestezik olan pro-
kain,hidrokloriir tuzunun ¢dzeltisl halinde kullamilar. Vucutta-
plazma kolin esterazlari barafindan 4-aminobenzoik asid ve di~-
etilaminoetanole hidyolig edilirT.

Brodie ve dig.(1948) prokain hidrokleriir'iin insanda intra-
vendz tatbikten sonrali akibetini bilinen tayin metodlarinin
tatbiki ile aragtairmagtir. Prokain hidroklorir'iin invitro hid-
rolizi,kan dikkatle toplanana kadar sodyum arsenit ilavesiyle
gurdurulmustur. Insanda intravendz enjeksiyondan sonra prokain
metabolizmasindaki birinci basamak dietilamincetancl ve 4-ami-
nobenzoik aside hidroliz olarak gdrilmigtiir. Hidroliz gayet
hizli ve biiylik dlg¢ide plazmada meydana gelir, Dietilaminoeta-
nol genis kasimda daha fazla metabolize olmugtur,ancak trans—
formasyonun tabiati aydinlatilamamigbir,

Difer bir arastirici,hayvanlards intravendz tatbikte pro-
kain hidrokloriir(l) ile dietilaminoetanocl(2) arasinda tesir
bakimindan benzerlik gdrmiistir. Hicrede 1'in hidrolizi 2'yi
vermektedir,bu sebeple intravenoz tatbikte etkinin bir kismz
muhtemelen 2'den gelmektedir. Bu giriis subkutan tatbikler igin
gecerii olmamigtir (Hauschild,1950).

Gene intravendz tatbikle tedavide,l60 referansin i1si1finda

prokain bidrokloriirtiin,4-aminobenzoik asid ve dietilaminoetancl
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halinde parg¢alanmagl ve onun dihydasol'lerinden farki aragba~
rilmigtir (Unger,l1953).

Bastide ve Dastugue(1953) bazi lokal anesteziklerin (pro-~
kain hidrokloriir ve dilier 4-aminobenzoik asid esterlerinin)
heliks pomatia sivisi ve organlarla enzimatik hidrolizini a-
ragtirmistir. Cesitli hayvan ekstraktlarinda (salyangoz kan
ve lenfinde,ﬁa21m cihazindan mahrum hayvanlarda vb.) prokain
hidroklorir ve difler esterlerin tatbikinde,serbest Leaminoben—
zoik asid acifa cikmistir. Hsteraz aktivitesi biraz ylksek bu~
lunmustur.

Wishiyama,Teshima,Nakashima ve Kawatd(l954) insan plazma-
sinda parcalanmayl gdzlemig ve prokain hidrokloriir farmakolo-
jik axbivitesinin,canli insan plazmasy ile 37°C‘'de,pH:7.2-7.6
da 1-92 saat muamelesinde Aligbiifli gdrilumisgtir. Plazma aktivite-
si substrat komsantrasyonu arttik¢a azalmigbir. 4 ml ddrt defa
seyreltilmis insan plazmasi 20 meg prokain hidroklorir'id 10 da~
kikada hidroliz etmisgtir. Aktivite eserin ile inhibe edilmig~-
$ir ve gastrik kanserli hastalarda,Rose Slightly hastalarda
thyrotoxicosis ile daha az bulunmugtur.

ioldes ve di%.(1956) prokain hidroklorir'in insan plazma-
sindaki hidrolizini gdzlemigtir. Bu hidrolizde molekile halo-
jen sibstitlisyonunun etkisinin olup olmadifl aragtirilmigtar.
4-iminobenzoik asid ana yapisinda orto pozisyonunda halojen
siibstitiisyomu genellikle hidrolizi arttirmaktadir.

Giuffre,loricca,Cavaliere ve Massa(1963) prokain hidrokio~

rir'in hidreliz ile 4-~aminobenzoik asid ve dietilaminoetanole
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parcalanmasinda,insan beyni homojenatlarinin kabtalizdr rol oy-
nadigini gbstermigtir. Hidrolizin baslangigtaki hizi iizerinde
pH'nin ve substrat konsantrasyonunun tesiri aragtiralmigtir,
Prokain esteraz aktivitesi icin optimum pH:7.4 ve Michaelis
sabiti 2.5 x 1074 ¥ bulunmugtur.

Tivett ve Lee(1968) lokal anestezik esterlerin,kobay kars-
ciferi homojenatinda hidrolizinin,benzoilkdline oranla fazla
oldugunu bildirmigtir. Aragbirmada cinsiyeti gdz Onine alin~
maksizin ergin kobaylar seg¢ilerek kullanilmig ve kobay karaci~
ger howojenatlarinda esterlerin hidrolizi,karaciger homo jenat-
larinin 5~5°C'de muhafazasinin ester hidrolizine etkisi fisos-
tigmin,klorpromazin,kinkokainin kobay karaciger homojenatinda-
ki ester hidrolizine etkisi ve gegitli organo fosforlarin ko-
1lin ve lokal anestezik esterlerin enzimatik hidrolizini inhi~
bisyonunu incelemigtir.

Prokain defiszik anestezik amaglarla g¢egitli konsantrasyon-
larda kullanilar,gcoyle ki :

. Zerkedilebilen
Ilac Yiizeyel Infiltrasyon Sinir bloku Spinal maksimum doz

Prokain ee-- 0.25~1 1-2 5-10 500
"infiltrasyon anestezide ¢8zeltiye adrenalin ilave edilir,
Ayrica,epidural ve kodal anestezide genellikle %1'lik ¢b-
reltileri kullanilir.Prokain yizeyel anestegzide kullanilmaz,
bu sekilde tatbik edildipinde etkisizdir. Bu kullanimlarin di-
ginda,kalpte cerrahi miidahale sirasinda veya agri ve kaginta
(pruritis)'dan sikayet eden vak'alarda %0.5'lik ¢8zelti halin-

de yavas i.v. infilzyon geklinde sistemik kullanilabilir,
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Aslan(1974) prokain'in ilk uygulamasina 1949 senesinde
baglamig ve yaglanmaya bafli belirtileri dﬁielttigini veya ge~
ligmesini onledigini bildirmistir. U¢ grup ilizerinde yiiriitilen
¢aligmada(1952) prokain grubu i¢in ortalama yas 72,Vit E gru~
bu igin 75 ve kontrol grubu igin 73 olarak alinmigtir., Ug yil-
11k deneme neticesi prokéin grubundan iyi netice alinmigtir.
Onii¢ yillik deneme sonunda 5liim orani prokain grubu igin %5.3
Vit B grubu igin %10 ve kontrol igin ayrilan grupta %16.5 ola-
rak tespit edilmigtir. 1951'de prokain tatbiki birakilmig ve
GEROVITAL Hz (%2 prokain,%0.12 benzoik asid,%0.10 potasyum me-
tabislilfit,%0.01 disodyum fosfat) tathbikine baglanmigtir.

Bu tatbiklerde alinan neticeler gayet olumlu olmugtur,an-
cak bu giriis birgok aragtirici tarafindan benimsenmemektedir.,
Kayaalp{l973) de bu gorige katilmamaktadir.

Prokain wvicubta ¢abuk parcalanmasi dolayisiyle,toksisitesi
diisiik iyl bir lokal anesbteziktir.

Farmakolojik yonden difer tesirleri,genel lokal anestezik-~
lerin etkileri gidbidir. Dolagimda prokain konsantrasyonu yik-
seldifinde,santral sinir sisteminde dnce bir eksitasyon,buna
bagli olarak huzursuzluk,korku hali ve tremor meydana gelir.
Tenbih giddetli olursa tonik ve klonik konvﬁlsiyoniar ortaya
¢r1kar.Lokal anestezikler eksitasyondan sonra depresyon meyda~
na getirirler,solunum merkezi depresyonu ile Jlum meydana gem
tirebilirler.

Lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler sistemde de etkileri

vardir. Myokartta kontrakbtilite,eksitabilite ve iletim hizina
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azaltirlar.

Tokal etkileri ile arteriolleri genigletirler ve tatbik
edildikleri bdlgede kan akiminy arttirirlar. Kalp zerindeki
etkileri ve damarlar lizerindeki generalize etki,ancak ilacin
yiksek dozda tatbilk edildigi ve fazla miktarda absorbe oldufu
durumlardz meydana gelir. Ayrica bulber vazomotor merkezi de
deprese ederler. Lokal anesteziklerin etkisi altinda hipotan~
siyon ve bradikardi (deha sonra tagikardi) geligir. Nadiren
mutad dozda verildipinde,siniis diifiini inhibisyonu veya ventri-
kiil fibrilasyonu ile &liime sebep olabilirler.

Lokal anest:zikler ylisek konsantrasyoﬁlarda viieut saivila-
rina gegtiklerinde,ndromiskiler kavsaklar ve otononm gangliyon—
larda impuls agirimini bloke ederek felg hali husule getirebi-
lirler.Diz kasls organlarin toniis ve motilitesini yiiksek doz-
larda deprese ederler, '

Pu ilaglar hipersanaibilite neticesi alerjik dermatitler,
astma nobeti ve nadiren fatal anafilaktik sok meydana getire-
bilirler.

Nadiren idiy0$enkrazi'gﬁsteren kimselerde 10 mg prokain
injeksiyonundan sonra direkt toksik etkiye bafli Olim goril-
miigtir.

Alerjik kimselerde cilt ddkiintiilerine ve ender olarak fa-
tal anéfilaktik soka sebep olduffu bildirilmigtir(Kayaalp,1973).

Griep,Pittsburgh ve Ribeiro(1953) prokain hidrokloriir tab-
bikiyle meydana gelen ¢ dlim vak'asini bildirmektedir. 1,vak!~

ada 6lim muhtemelen asfeksi sonucu meydana gelen akut bronko-
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spazndan olmugtur. Difger iki vak'ada hastalar prokain hidroklo-
Tiir'e karsi aninda analeptik reaksiyonla lmiislerdir, (Hrzlan-
dirilmig serum tipi reaksiyon).

Ayrica,prokain hidrokloriir gibi ilaglarin alerjik reaksi-
yonlarainin siniflandirarlmasi ve muhtemel alerii reaksiyonu i-
¢in On testler gelistirilmigtir.

Deisik formilasyonlarin terapdtik tesiri aragtaralmg ve
geligtirilen Fformiillerden prokain hidrokloriir,N hidroklorik a-
sid,disodyun hidrojenfosfat/potasyun dihidrojenfosfat,sodyun
klorir,adrenalin karisimi iyi netice vermigtir, Bu formiilde ¢O~
zeltinin pE'si 7.5'a ayarlonmig ve sodyum/pobasyum orani 76/1
tubularak iyi bir terapdtik genislik saflanmigbir.Bu gartlarda
2000 olayda denemede iyi neticeler alindigl bildirilmigstir(Dal~
by ve Ellison,l938).

Hughes ve diy.{(1957) Onemli lokal anesteziklerin antimikro—
bival aktivitelerini aragtirmigtair. Pantokain ve prokain hidro-
kloriip,4-aminobenzoik asid tirevi olmakla beraber pantokain'in
belirli bir etkisi gbrilmils ancak prokain hidroklorir igin bir
aktivite tespit ediluemigtir,

Sovdek ve Kovkalova(l962) ilaglarin hilcrede teghisi ile ya-
pilarin incelenmesini fraksiyonel santrifugasyon ile ve ultra-
vivole mikroskopisi kullanarak yapmigtair. Aragtirilacak ilag
fareye intraperitonal yolla verilmis,20 dakika sonra fare oldi-
rillmig ve karacigeri alinarak homojenize edildikten sonra nik-

leer ve mitokondriyal fraksiyonlarina ayrilarak deneyler yurii-

tiimligtir.
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Lokal anestezikler ile tiyamin pi elektron-donor akseptdr
kompleksleri (Hckert,1962) tarafindan aragtirilmigtir. Lokal
ancstezik aktivite gosteren maddelerin tiyamin ile donor-ak-
septdr kompleksi(pi elektron kompleksi) meydana getirdigi spek-
troskepik tesir mekanizmasindaki problemlere etkisi aragtiril
migtair,

Prucha(1965) 50 hasta iizerinde(diger 50 kisilik hasta gru-
bu kontrol igin se¢ilmigtir) ¢ift kér testi uygulayarak,lokal
anesteziklerin kullanilmadan dnce pH'larinin 3.4-3.65'dan pH:7'
ye tamponlanmas: ile dissosiasyon,difiizyon ve penetrasyonlari-
nin arttiginiy gostermigtir.

Picher ve 4if.(1960) antioksidan olarak bisiilfit tagiyan
enjeksiyonluk ¢ozeltilerde tegekkill eden prokain-sulfonik asid
tirevinin zarars:sz,prokaine oranla ¢ok daba az toksik ve inak-
tif oldugunu bildirmistir.

%2'1ik prokain hidrokloriir ¢dzeltileri 0.05 mg adrenalin
ile kombine. edilip,stabilizan olarak potasyum metabisilfit ila-
vesinden sonra,si¢an ve farelerde yapalan deneylerle,¢lzelti-~
lerin toksisitesi incelenmigtir.%2-4~6 prokain hidrokloriir ¢o-~
zeltilerinin ftatbikinde fare i¢in LD 1.5 g/kg ve sigan igin
0.5 g/kg olarak bulunmustur. Prokain hidrokloriir ve prokain
hidroklorir-adrenalin ¢bzeltilerinin toksisitesi sterilizas-~
yon ve saklama slresine bagli olarak artmaktadir. Sodyum veya
potasyun metabistilfitin ilavesi bu toksisiteyli arttirmigbair
(Svrakov,Nikolov ve Kirov,1971).

Varigin(1973) % 70 etsnoldeki %33'liik prokain hidrokloriir
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gozeltisi kullanilmedan Snce %0.25 konsantrasyona %0.9 sodyum
klorir ¢dzeltisi ile seyreltilmistir. Bu dillisyonda ¢dzelbi |
%045=-0,6 etanol ihtiva eder. 107 hasta lizerinde yapilan Kli~
nik tecribelerde,bu ¢ozeltinin tabtbikinde diger ofisinal pre-
paratlara oranla daha iyl anestezik etki gérlilmig ve dahé az

toksik olduffu sonucuna varilmistir.
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G-~ Sodyum novaminsilfonat'in genel Gzellikleri wve

kimyasy

Sodyum novaminsiilfonat birgok defisik isimlerle bilinmek-
tedir. Ornefin: Yovalgin ; Sodyum noramidopirinmetansiilfonat ;
Metamizol ; Zulpyrin ; Analgin ; Metilmelubrin 3 Dipyron ;
{(2.3~dimetil~5-0xs0~1 fenil-% pirazolin-4-il) metilaminometan~

siilfonik asid sodyum tuzu . 015 Hig N5 Ra Oy 8
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£.D,216~222°C

Avusturya,Bati Alman,Defu Alman,lsvigre,Japon,lacaristan,
Norveg,Polonya,komanya,Rus Farmakopelerinde (Extra Pharm.,Mar-
tindale,1973) ve Tirk Farmakopesi(l974)'te kayitla olan mad-
denin 20 kadar defigik ofisinal ismi bulunﬁaktadlr.

Sodyum novaninsiilfonat,beyaz kristal veya toz halindedir.
1k sudao,metanolde ve 60k %96 etanolde g¢iziniir. Efer,kloroform,

benzen,asetonda ¢dzlinmesr.Sudakl ¢Szeltileri turnusole kargi
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nctral reaksiyondadir.

Takahashi,Okada ve Hori(1956)'ye sore sodyum novaminsiil-
fonat(I) derigik hidroklorik asidle,4-metilaminofenazon{II)
ve 4e-dimetileminofenazon(III)'a ; diliie hidroklorik asid ve
alkalilerle 4-wmetilaminofenazon ile 4,8'~(metilenbiswmetilami-

no) fenazon(IV)'a donilisir. Wagner(1956) bu giriisi desteklemek~

tEdir-
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v e e - Der.iel 5 Y 5% _ o om T N
2 b Oip~505 Na 2 Al CH,OH A 1§H}1 + A lgHCh5
3 A5 3 3
I +2Naﬁ»‘305 I IIT
Denlkklem 2
Dil.H + e
A 2A-N-CH,S0,Ha-2ELEeYoon 1w cn_OH--EZy 2A-N-E.Hel -8+
[N _2 3 - 2 )
CI—.L3 Chf) CH5
' I + 4 Ir
2N aI{SOE -2HCHO

2A-Y-H M0 + el”

H 3
IT
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B A~-E + HOwCH ~JimA mmmmm 5 A-N=CH~N-4 + H 0
' CHy CH., OE5 © CEy
I TV
Denklem 3
ot S
A= A-f~CH =NeAromomsimm e 28-I-H + HCHO
CH, 2 CHy Ct
TV I
B K CH A 2205 T 4 NLOH ~80.Na + A~N-H
&, © On CH, 2 2 CH
3 5 3 3
v T II

[SEaTaTLS)
Enl UO‘\_),LJ.

G Al Cligmimfl =iy A-l=Cll + A-N-CHO
H Bt iz CE.

3
Ty II1

oy

Liorita(1966) 4-metilaninofenazon ve 4.4'~(N.N' metilenbis~
metilamine) difenazon'un asidlerle muamclede oldugu gibi N sod-

yum hidrokei d etkisiyle de meydana geldifini gOstermighir,

A~§>0ﬁ2~505wa~m9§4 A-J-CH,0H-~-203  A-N-H  +
OH £ CH CH
3 3 3
NaHS0

3

A-N-CHLOH  =~2Fems  A-F-CH=N-4  + H0
By OH, © CE,
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Ono,Onishi ve Kawamura(l966) sodyum novaminsilfonat'in
sulu ¢ézeltide 4-~metilahinofenazon ve sodyum hidroksimetan-

siilfonata hidroliz olduffunu bildirmektedir.

A-J-OH,S805Ne  gmommmzn> ponon 0B + NaHS0
CH3 B, © F
| 5 3~~HOCH,S0,Na
A-N-CHpOH = ~mommem 3 A-N-H + HOHO-’
CH CH

Aragtirici genel olarak 4~aminofenazon,4~formilaminofena~
zon,iminobisfcenazon ve 4.4'~(metilenbismetilamino)difenagon
tegekkuliinin normal sartlarda gorilmedizi gorisiindedir.

Pechtold(1964) 'ta bu goriisii desteklemekte ve hidrolizin
kalitatif teghisinin renk reaksiyonlari ve ¢oktiirme reaktifle~
ri(pikrik asid) yardimiyle gerqeklegtirilemiyeceéini soylemek~
tedir.,

Bodyun nbvaminsﬁlfonat lUgerine 1sifin etkisi,l00 saat yik-
sek basingla civa immersiyon ark lambasi ile irradiasyonunda
neydana gelen maddeler ve reaksiyonun yiriylugl gematize edile-

rek gosterilmigtir (Reisch,l1967).

CH
3
HO— Nt H, CONH-GH_ o St
[ D2 N H3C-C-—OH g I-gC-#-G-WwCOfQH

HER =0 Lonciy,  HNCH,

<§H
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H~ Sodyuwi stovaninsiilfonat'in stabilitesi

Sodyum novaninsiilfonat ¢dzeltilerinin stabilitesi uzerin-
de otken faktorler de genel stabilitede etkili faktdrler(pH,
181,151k, 0ksijen,vb.) olarak giriluektedir. Burada bugiinededi~
yapilan ¢aligmalar,etkili oian faktdrlere gdre gruplandirila-
rak verilecektir,

Sodyum novaminsiilfonat'in bilinen pargalanmasi esas ola-
rak hidrolizine dayanmaktadir, Pechtold(1964) sodyum novamin~
siilfonat’in hidroliz derecesini,mubtelif pH'larda ve defisik
konsantrasyonlardaki qézelﬁilerindé incelemigtir. Hidroliz ii-
rinleri pH:5.3'te bromkrezol purpur ile kantitatif olarak eks-
tre edilememistir. Ayrica Vegh,Szasz ve Kertesz(1961) tayin
metodu ile iyi netice alinamamigtir.

Calismada hidroliz derecesi,hidroliz olmug bilegigin mik-
tarinin baglangigka. meveut madde miktarina orani geklinde bil-
dirilmigbtir.

Sodyuw novaminsiilfenat'in hidroliz iirinlerinin kantitatif
tayininde spektrofotometrede Slegme ve kolondan eliie ettikﬁen
sonra shsorbansin Slcililmesine dayanan metodlar kullanylmis,
neticeler karsilastirilmigtair.

Samejima ve Sugimoto(1966) gdzeltilerin par¢alanmasinl

formiille vermigtir.



A-W-CHA50,Na,H,0  —m—esememe— AN CHAOH ~rmmreem— A=K + HCHO
' 2 5 2 At b <y T T b - 2 T r— e o e
CH CH CH
3 3 3
Der.Hel,CH ™ * NaHSO§ amiﬁsglgﬁ%%gn
H Gy _ ] '

= _,3{-_}{: [y J’*‘-\ V
A--CH -+ HENG 70 A-J-CH,~N-A

CH., T, CH, © CHy

5 t L |
A—metilaninefenazon &5 %a4-(metilenbisg~
netilaming)fenazon

srbe(19€5) cesitli preparat tiplerinde(enjektabl g¢dzelti,
supozituvar,tablet) defisik antioksidanlarin (sitrik asid~ebi-
lendiamintetrassetik asid,butilhidroksianisol,butilhidroksito-
luen) ilavesi ile stabilitesini incelemigtir. Bu sartlarda i~
s1k ebkiginde barakilan preparatlarda sararmanin,sitrik asid-
ctilendiamintetraosetik asid koruyucusu ile 6 baftada,antiok-~
sidansiz ¢ozeltilerde ise 1 gecede gorildugu bildirilmigfir.

Sodvunm novaminsiilfonat g¢bzeltisinde pH'nain hidroliz dere-
cesine etkisi Pechtold(l964) tarafindan aragtirilmigtir, %2'
1ik c¢ézeltilerde,1gikban korunarak 18 saat slire ile incelenmis
ve optimum pH:7.3-9 olarak saptanmigtir. Daha sonra Same jina
ve dig.fl966) stabilite lizerinde pH'nin ctkisini,sabit sicak=-
11kta(30°C),pH:3~10.5 arasinda incelemis,pargalanmadan kalan
raddenin birkag saat dayanikli kaldigini ve bu sebeple reaksi~
yomun ¢ift yonli oldugunu disiinmigtiic. Calismada denge halin-
de maksimum sodyum novaminsiilfonat bakiyesi pH:6-~9'da elde e-
dilmekbte ve stabilite ilk konsantrasyona bagli olmaktadlrbetw
ral pH'larda ana parcalaenma irininiin /4-metilaminofenazon oldu-

gu ince t:pzka kromatografisi ile tespit edilmigtir.
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Sodyum novaminsiilfonat'in sulu ¢dzeltilerinde meydana ge-
len pargalanma irinlerinin (formaldehid,bislilfit ve metilami-
nofenazon) defigik isi ve pH'lardaki denge sabiteleri tayin

4 karbonlu sodyum no-

edilmistir. Denge sabitinin tayininde C
vaminsiilfonat'in %1'1lik cdzeltileri muhtelif pH aralaklarina
ayarlanuig ve ampullere doldurulup kapatildiktan sonra 85—7500
aralifinda deffigik aisilarda isaitilmigtir. Alektroforezle yapi-
lan analizde,nctice olarak 014 sodyum novaminsiilfonat'in asid
pHE'da dayaniksiz,pH:7~8'de ise ¢ok dayanikli olduffu bildirii-
migtir (Coste ve Chanal,1969).

Konsanbtrasyonun stabilitve lzerindeki etkisi Pechtold (1064 )
tarafindan incelenmigbir. Eidroliz derccesinin konsantrasyon-
la ilgisi pH:7.3'e ayarlanmis gzeltilerde 18 gsaat sonunda a—
ragbirilmig ve sonug olarak hidroliz ig¢in optimum konsantras-
yonun %50 oldupn bildirilmigtir.

Gollama siiresinin etkisi,Pechtold(1964) tarafindan, %10’ luk
sodyun novamingulfonab ¢tzeltilerinde,pE:6'da hazirlanan pre-
paratta incelenmigtir. Neticede 120 dakika sonunda %8'inin |
hidroliz oldugu bildiriluigtir. |

Benzer neticeyi Petrova ve Yankova(l969) 5 ay bekletilmig
%20'1lik sodyum novaminsiilfonat ampullerde gbrmiiglerdir, Ampul~
ler kloroform ile ekstre edilmis ve organik fazda ince tabaka
kromabtografisinde 3 leke tespit edilmigtir. Bunlardan ilk sa-
r1 leke rubazon asidindeki renk tegekkiiline benzetilmigtir,
Ayrica renk defigiminde rol oynayan kuvvetli polaritede bazl

naddelerin de bogekkill etbtigi diistiniilmis fokot bunlar ekstre
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edilememigtir. Aragtiruada ampullerdeki rubazon asidi tegekki~
liintin formillerle izaha verilwmigtir.

Isifain parcalanma lizerindeki etkisi Brbe(19€5) tarafindan
incelenmigbtir. Aragtirici %5'lik ¢dzeltinin renginin agikta 1
gecede limon sarisina Adndiiglinil,antioksidan olarak sitrik asid-
etilendiawintetraasetik asid ilave edilen ¢dzeltinin ise i1gike
ta saklandiginda 6 hafta sopunda hafif sararma gosterdifini
bildirmigtir,

Dubash ve Moore(l972) sodyum novaminsiilfonat'in molekiler
oksijen tesiri ile oksidatif parc¢alanm:sini incelemigtir, Arag-
tirici,otooksidasyonun sUlfit grubu tasiyon difer maddelere
benzer sekilde yuridigi kansatindedir. Oksidasyon ig¢in yeterli
oksijen sudan veya atmeosfer oksijeninden btemin edilebilir. A~
ragtiriciya gdre otooksidasyon bazik ortamda,asid orfama oran~
la daha‘kolay meydana elmektedir ve oksidasyon isi ile bisiil-
fit dissosiasyonuna baifli olaralk artmaktadir. Sodjum novamnin-
slilfonat preparatlarinda molekiiler oksijenin etkisini gdzlemek
amaci ile %%.5'luk c¢dzeltiler iki +tipte hazirlanmigtir. I.tip
preparatlar kaynatalarak gazlara uzaklagtiriloig,IIl.tipbe dse
azot gaza ile doyurulmug suda ¢dzlilerek hazirlanmigbir. Her
iki tip ampulde ayni gartta'sterilize edilmigtir. 7 saat sonur
da I.tipte %22,38 ; II.vipte ise‘%5.36 kayip bulunmgtur, Am-
pullere inert gaz doldurmanin faydali oldufu sonucuna varil-
migtir.

Otooksidusyonun yirliyisli hakkinda Schroeter(l96l)'de bil-

zi vermistir,
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Sodyun novaminsiilfonat'in tiyaminle birlikte bulundufu du-
runlardaki stabilitesi Inazu ve Yamamotc(196$é5taraflndan in-
celenmigtir. Bu durunda tiyaminin stabilizasyonu ig¢in prepara-~
ta urotropin gibi formaldehid verieci maddelerin veya formalde~-
hidin ilavesini tavsiye etmektedir. Bu giris Samejima,Sugino-
to ve Utsumi(l966 a)'nin gdrugini dogrulamaktadir.

Aragtaricilar daba sonraki galigmalarinda sodyum novamin-
siilfonat'in parcelanma liriinlerinin tiyamin stabilitesi lzerin~
deki etkisini incelemiglerdir. Rezksiyon pH:3-7 arasinda mak-
gimumdur ve deneyler par¢alanmis maddenin bazik kismi ile ti-
vanin'in yer defigtirdigini,reaksiyon hizinin bisulfit konsan-
trasyonuna bagli oldupunu gdstermistir(Inazu ve Yamamoto,l96€b).

Ayni sene diYer bir aragtirici grubu da btiyamin'in,sodyum
novaninsiilfonat yonindaki stabilitesini incelemigtir. (dzelti-
ve sodywn novaminsiilfonat'in pargalanma irinleri ilave edile~
rek tiyamin miktarlari tayin edilmig,reaksiyonun gildisi izlen-
migtir. Neticede sodyum novaminsiilfonat'an katalitik par¢alan-
mas: ile meydana gelen bisilfitin tiyaminin pargalanmasinl ka-
talize ettifi gdrisine varilmistir(Samejima ve 4ig.,1966 )

T2gi(1967) sodyun novamninsiilfonat 'in siyvanokobalanin sta-
pilitesi iizerine etkisi,pH,1s1 ve konsantrasyon gibi gegitli
faktorler goz oniinde tutularak incelenmigbir. Galigmada sod~
yu novaminsﬁlfbnat konsantrasyonunun artmasinin siyanokoba-
lamin aktivite kaydbi tUzerinde etkili olmadifi sonucuna varil-
migtir.

Pellerin ve Letavernier(1973) sodyum noveauwinsiilfonat sta-
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bilitesini defigik gartlarda hazarladifi preparatlar&a 2aD
kromatografisi ile incelemigtir. Preparatlardaki sodyum nova-
ninsulforat kaybai metilaminofenazon ve aminofenazon lzerinden
bildirilmigblr. Aragtirmada sulu ¢ozeltilerde pH,oksijensiz
su,sterilizasyon sartlari ve aigaik gibi faktorlerde optimal
gartlorin temininde metilaminofernczon mikbarinin diisiik olaca

%1 dugtnulwligtiir. Bulunan neticeler Onove dig.(1966)sodyum hid-
roksimetansulfonatin tekrar birlegmesi iizerine olan pgoriigini

desteklenektedir.



w1 A=

I-Galigwmanin anaci

Calisma piyvasada bulunan ve tabbi kullanimi olan
prokain hidrokloriir ~ sodyum novaminsilfonat kombine
enjektabl ¢izeltilerinde sodyum novaminsiilfonat'in ve
pargalanwva urunlerinin prokain hidrokloriir ile etkileg~
me zosterin postermedijjini ve bu etkilegmenin derecesi-~

ni aragtirvaayl amaglamakbtadir.



o
el



~115-

11~ MATERYELLER ve METODLAR

A~ Materyeller
l-Kimyasal wmaddeler
Alvminyum oksid GF25a (L.verclk)
Aluminyum oksid H (B.kerck)
t-fminobenzoik asid (E.lkerck)
Awonyak (&,Herck,.?:,d=0,91)
Amonyun Siyosiyanat (Riedel)
Agsetik asid {(4.lerck)
Aseton (w,lerck)
Benzen (ol.lserck)
Bizmut TiT nitrat (E.lerck)
dey nigastasi {(Fiyale)
Demir ILI Xlorilr (Hiedel)
Dietilamin {Carlo-irba)
4.-Dimetilaminobenzaldehid (il.Merck)

Dioksan {(Fiedel)

Digedyun fosfat (I,lerck)
itanol (Tekel)

sber (B.kerek)

kil asetat (E.kerek)

S5ilendiamintetraasetik asid sodyum tuzu (B.Mefck)
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o Bbidmetilkebon’ (E.lerck)

Foprmaldehid (B.lerck)
Fosforik asid (B.Merck)
Glikoz (B,Merck)

Fimilg nitrat (Taras)
Hidrojenperoksid ( E.lerck)
Hidroklorik asid (E.ulerck)
iyod (L.lerck)

Kloroforun (Hoechst)

Eobalt II kloriir (E.Merck)
hLetanol (.lerck)

wetanol - (at@bay).. )

1-Faftol (&.kerck)

2-Faftol (i,lerck)

Hinhidrin (E.kerck)
A-Nitroanilin (Z.kerck)
Petrol eter 40~50° (i..erck)
Potasyunm bikromat (E.lerck)
Potasyum heksasiyanoferrat III (E.lerck)
Potasyum hidroksid (&.lerck)
Potasyum iyodiir (E.Merck)
Potasyum karbonat (E.lierck)
Potasyum klorir (E.herck)
Potasyum permanganat (u.kerck)
Prokain hidrokloriir (E.lerck)

l-Propancl (L.herck)



i
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2-Fropanol (B.kerck)

Seliiloz mikrokpistalin (Canmag)
Silikagel GFycy {i.Herek)

Silikagel H3254 (&, erck)

Sitrik asid (Eilerck)

Sodyum bidroksid (G.l.erck)

Sodyum formaldehidsiilfoksilat (k.lkerck)
Sodyum karbonat (Riedel)

Sodyum naftekinon 4 silfonat (i.serck)
Bodyum nitrit (Riedel )

Sodyun nitpoprusyat (Kiedel)
Sulfanilamid (Hansuk Bcza Deposu)
Sodyum novaminsiilfonat (lioechst)
Stlfiirik asid (J.EKerck)

Tiyolire (.. kerck)

Toluen (u.lierck)

c--Poluidin (L, kerck)

Trietanolanin (Hoechst)

Vanilin (8.kerck)

Aletler

Cam filtre (Schott Gﬁ )
Developman tanki (Camag 25250)
Bnjektdr (Hawmilton 7005 )

Btiv sirkiilasyonlu (Elektro~hag)

B . SR N e
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Gag dagltlm“gyglgg (Schott D 1 )

TR spektrofotometre (Perkin~Elmer,iod:457;0nicam $P1100)
Raptitatif tatbik-aleti (Shandon )

Nt speksrofotometre(Varian 60 )

Mambran filtre (Celman GA-8)

Wass _spekbtrofotometre( [S5-301 )

pH metre (Beckman-72)

Polarograf (Feath/buils,iod: s504-19-6)
RoGavapor (Buchi-R)

santrifiij (dettich #ba III)

Spektrofotometre (Sausch~Lomb,3pectronic 88)
Spektrofotometre (Unicaw 3P 1700)

Tatbik gablonu (Shandon)

Terazi (lLettler H 20)

Jltra-Viyole lamba (Camag 29200)

Yayici kromatografi igin (Shandon~Unoplan)
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B~ Metodlar

‘1w Prokain hidroklorir wve prokain hidroklorﬁrmsodyumipgva—

minsilfonat enjekéiyonluk ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Aragtirma,piyasada bulunan ve tibbi kullanimi olan proka-
in hidroklorir sodyum hovaminsﬁlfenat enjeisiyonluk ¢ozeltile-
rinde,prokain hidroklorur stabilitesi {izerine sodyum novamin-
stlfonat’in etkisinil aragtirmak amacini gittiiiinden,dencnecek
enjeksiyonlul ¢dzeltiler iki grupta hazirlanmistair.

Birinel grup ampuller,kowbine awpullerle mukayese amaci
ilekgesitli de/igken ve sabit faktorlere zbre dallandirilarak
prokain hidroklorir'le hazirlanmigbir.

Tkinei seri ampuller ige birinei seri ampullerle ayni sart-
larda,prokain hidroklorir~sodyum novaminsilfonat kombine g&-
zeltisi halinde hazirlanmigstir.

Enjektabl g¢ozeltilerin hazirlanmasinda,stabilite yoninden
etkin olan faktorler (gdziicii,konsantrasyon,oksijen,isik,ste—
rilizasyon gartlari vb.) gz Onine alinarak bu faktdrlerden
bir kasmi her preparat tipi igin sabit tutulwmus (atmosferik
oksijen,isik,sterilizasyon isisi) digerieri de degigtirilerek
uwygulanmigtir.

BUtin serilerin hazairlanmesinda ¢dziicl olarak enjeksiyon-
luk su lullanilmigvar, Ancak bir seri ampulde,

A~ S0 dakika kaynatilung so@uﬁulmug distile su,difer seri-

lerde ise,
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B 50 dakika kaynatilip sogutulduktan sonra azot gazi ge-
girilerek guﬂunmug moleXiuler ok81 eni winiwuma indiriluig dis-~
ile su kuliamilmigbir. Bu tip suyun haa1rlan1Q1nda molekuler
oksijenin minimuma indifi polarografik yéntenle saptanmigbtir.
Bunun igin once taze distillennig su alinmig ve 0.1 ki potas-

yum klorur qazeltisi hazirlanarak polarcogramr alinmigtir.

ZSGC‘dé suyun 0.03 g/lt'de ¢ozlnmis oksijen ihtiva ebtiZine

gore bu nolarograuan bu deferdeki oksijenin varliagini ifade
e Mﬁm&h}'
ettlvl kuabul e@iluiz ve dif erhpolarobraulﬁrld deferlendiril- .
et L

zesinde esas kabul e&liﬁ etlr (POldTO{fum .
; ‘z",»r Y [T

Wuﬁ g,

,,.?iuﬁ

T r

Polarogsyam I : Litrede 0.03 g oksijen bulunan 259 diastile
£ [ X

su ilc gekilmigtbie,
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Daha sonra kaynatilmis ( 30 dak ~ 1 1t), sofutulmug suya
ayni iglem uygulanmigtin (Polarogram II). buradaki oksijen
miktary birinci polarogram delerl yardimi ile O.ClZ:g?:lt'

olarak hesaplanmigbilr,

580_ :

I
ff-i L]

bl L
—T — . © T

=

o

Polaropram IT: Kaynatiluig (30 dak) sofubulimg suyla alinan

polarogran.

Bundan sonra kaynatilmis (30 dak - 1 1t) sofutulmug dis-
tile su ile bir seri l'er 1%71ik O.1 K potasyum klorir ¢ozel-
tisi hezirlensrak, 15 dakikalak aralarla gaz dagatim aygrta
ile aynil wmiktsr azot gazi serilerden gegirilerek her birinin

polarogrami alinmistir., Alinan polarogramlarda oksijen nikta-
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riman 2 saat strec ile azob gazl gegirmede minimuma indifl
(Polarogran ITI) ve bundan sonra dejigmedifi goruldiifunden,
bu seri preperatlerin hazirlanmasinda 2 saat sure ile azob
gazl pgegirilmek suretiyle wolekiiler oksljeni minimuma indi~
rilmig distile sujun kilianilmasinin araca uygun olduju kabul

edilmigtir. ( 8 X1 O #/ml oksijen).

" Polarogram IIT : 2 saat azot gazil ile doyurulduktan sonra

alinan polarogran.

liadde konsantrasyonu bakimindan prokain hidrokloxtr'le hex

iki tip su ile hazarlanan serilerde ve kombine serilerde ug
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konsantrasyon (% 1,5-5-10 )kullanilmigbtair. Anticksidan tagi-

yanlarda ise,prokain hidroklorir igin tek kousantrasyon (%610)

kullanllmlstlr,_gﬁmb;ne serilerin hepsi sodyum novaminsulfor .

nat'i Gtek konsantras§onda(%BO)iqermektedir.

Koruyucu.alarak ilave edilen maddelerden,sﬁlfit,metabisﬁl~
fit,pirosilfit'lerin literatiirde prokain hidroklorir'le reak-
siyon verdigi kayltll olduundan bu grup naddeleri tagiyan se-
riler hazlrlanmamlgtlr ( Plcher ve dig.,1950 ; Przybilka,l962)
Askorbik asidin ise literaturde sari renklenieye sebep oldugu
belirtiluektedir{ Denisov,1964),bu nedenlerle ilave edilen ko-
ruyucular tiyoire( % 0.005 konsantrasycnda),soedyun formalde-
hidsulfoksilat (%0.15 konsantrasyonda) ve discdyum edetat
(% 0.075 konsantrasyonda) olarak segiluigtir,

Genel agikismelardaen sonra hazirlanan preparatlar de#igken

ve sabit gartlara gdre su gekilde gematize ediluwigtir.

A~ Taynatilip (30 dak) sofutulmug distile su ile hazair-

lananlar :
1~ IFrokain bidrokloriir 1.5 g
Distile su ad. 100 =l
Z- Frokain hidroklorir 5 g
Distile su ad. - 100 wl
5~ Prokain hidrokloriur 10 ¢

Distile su ad. 100 ml
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4 Prokain hidrokloriir 1.5 g
Sodyun novaninsulfonat 50 g

Distile su ad., 100 ml

5~ Prokain hidroklorur 5 g
Sodyur novaminsulfonat 50 g

Distile su ad. 100 ml

&6~ Prokain hidroklorur 10 g
Sodyum novaminsulfenat S50 g

Digtile su ad. 100 ml

B~ ¥u zrup ampuller daha once anlabildifgyr gekilde wmolelki-
ler oksijeni azot gaza gec¢irilmek suretiyle minimuma indirdl.

mig su kullanilarak hazirlanuigbir.

1~ Frokain hidroklomiz 1.5 g
Distile su ad. 100 ml
2~ Prokain hidroklorur 5 g
Distile gu ad. 100 ml
3~ Prokein hidroklorir 10 g
Distile su ad. 100 nl
4  Prokain hidroklorir 1.5 8

g

Sodyun novaminsulfonat 50

Distile su ad. 100 ml



-125-~

5~ Prokain hidroklorur 5 g
Sodyur novaminsulfonat 50 g

Distile su ad., 100 ml

6~ Prokain hidroklorir 10 g

Sodyum novaminsitlfonat 50 g

Distile su ad. 100 nml
7~ Prokain hidrollorur 10 g

Tiyolire 0.005 g

Distile su ad. 100 ml
8~ Prokain hidroklorur 10 g

Codyun formaldchidsulfoksilat 0.15 g

Digtile su ad. 100 ml

9~ Prokain hidroklorur 10 g
Disodyuia edetat S 0.075. g, .
Distile su ad. 100 ml

10~ FProkain hidrokloriir 10 g

Sodyum novaminsulfonat 50 g

Tiyoure ' 0.005 g
Distile su ad. 100 =l
11~ FProkain hidroklorir 10 g

Hodyum novaminsiilfonatb 50 g
Sodyur formaldehidsulfoksilat 0.15 g

Distile su ad. 100 unl
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12— Frolkain hidroklorir 10 g
Sodyun novaminsulfonat 50 g
Disodyulr elletat .. . . 1. 0.075.¢ . -
Distile su ad. 100 ml

Blitin seriler de@fisken faktdrlerin diginda su sgekilde

gsenatize edilen sabit sartlara pore dallandarilmaigtir.

. Serilerin hazirlanmesindoaki . sabit ..

defigkenler
.o SR U ]
Isak RENKLI RENKSIZ
Yoot s s s e a .W-J;.A.,_......‘..-.... e e IR
H H 7
Atmosferik g Azotlu . Azotsuz Azotlu ; Azotsuz
L ORBIABD b e e ‘ e e
Sterilizas ym 100‘-"” 1'300"'100 Q h.zo ¢l 100 0}120 c 1oo°c 120%¢

3 ' 1 ! A i

e n e e Webm e B et b EAG A rrARL e E mrTn [ S E e =i - L ont i A g i it e i al)

O~ Dunun diginda sterilizasyonun etkisini aragtirmak
amaci ile storil filtrasyonla da bir sori hazirlunmigbir.
bu tip g¢ozeltilerde B serisinin haz “lanlglnda kullani~
lan su ile g ﬁOBS&HtT&byOﬂdq tex ve kowmbine ¢ozeltiler hazir-
lanmigtir. QOZbltllufln SuGLlllZdeOﬂH GRLIMAN GA-8 (0.2 u )
filtre bulunan dzel adaptor takilmig steril enjektérden asep-
tik odada suzilerek yapilmishir. 5abit,degi§kenlereﬂg6ré dalm~
landirna sﬁerilizasyon faktori hariq aynl gekilde uyguianmlgé

tar,



1~ Prokain

Distile

2— Prokain

Distile

%.. Prokain

Distile

4~ Prokain

Sodyum novaninsulfonat

Distile

5~ Prokain

Sodyum novaminsullonat

Distile

&~ Prokain

Sodyum novaninstlfonat

Distile

Butiin ampuller igin ¢dzelti a/h olarak belirtilen sart-
larda hazirlanmg ve Gy
snce yikamip (Ozel aygitta) 170°G’ de 1 sast siire ile kurutul-

mus olan l'er ml'lik acpullere doldurularak kapabtilmig Ve e~
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hidrokloriur

su ad.«

hidroklorip

su ad.

hidrokloruxr-

su ad.

nidroklorir

sSu - ad.

hidrokloriir

s ad.

hidroklorir

su ad.

L5 g

100 @l
5 g
100 nl
- 10 g
100 ml
1.5 g
5 g
100 nl

5
5 g
100 ml
10 g
50 g
100 mwml

can filtreden siizildikten sonra daha

5itli deney gartlarina maruz birakilmigtir.



~12 8-

2~ Teghis ve Tayin ketodlara

a~ Kromatografi sisteminin segimi

Galigmada bltin serilerde ana maddelerin, pargalanma driin-
lerinin ve tegekkill eden maddelerin teshisinde ince tabaka
kromatografisi, zaman bakimindan c¢abuk netice vermesi nedeni
ile siire ve i151fa bafli muhteumel deffigimi Snlemek amaciyla
kagit kromatografisineltercih edilnmis ve uygulanmigtar.

Ince tabaka kromatografisinin uygulanmasinda dnce adsor-
ban, solvan sistemi, tabaka kalinlifl bakimaindan en uygun
gartan bulunmasina galigilmigtir. Oncelikle literatiirde pro-
kain hidroklorur ig¢in kayitli ince tabaka kromatografisi sis--
temleri denenmigtir. bBu sistemlerle (prokain hidrokloriir ya-
ninda sodyvm novaminsulfonab'in ayirimi yapilamamis, bu ayi-
rimn yapilumasiy oumkin olmakla beraber kombine ampullerin
niktar tayininde kullanildiffa dozda totbikinde ayrilamamig
vb.) netice alinawemigbtir. Bu denemeclere Srnek olmak ﬁzefe
deffigik adsorbanlera ait kromatogramlardan birkag tanesi ve-

rilecektir,
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¥ H 3 4

Erwmaagran 1 1(T) Sntpen aovessasrirensspgin. () Mochmin Midivants
rrigbe @mﬂm.@—-—-‘m
1a inkieably LN g,

Adsorban: Aluainyun oksid
(tin £)
Holvan sisteni: Kloroforn

Siure : 1 saat

Adsorban : Silikagel GF254
Solvan sistomi: Kloroform -~ ase-
ton - su -~ metanel
(2:4:1:4)

Eire : 1 saat

o

Adsorban : Silikagel GE254/D.1N
sodyurn hidroksid
Solvan sistemi : Asbton

Sire:55



Bu durunda g¢aligsma literatirde keyitli olmayan sistemin
segimi ig¢in yonlendirilmistir. Defisik adsorbanlarla 200 ka-
dar solvan sisteml denenmigtir. Denenen sistemlerden birkag

ornek agagiya ¢ikarilmigbair.

1~ Btilmetilketon-dinmetilformamid-~dietilamin (%0:0,1:0.1)

2- Pengen-etanol (90:10)

%2~ Kloroform~etanol-trietanolamin (50:0,5:0.1)

4 Etilmetilketonstrietanolamin (50:0.1)

5~ Benzen=etanol-etilumetilketon (HB0:0,5:5)

6 Btilasetat-etanol (9:1)

7- Benzen-etanol-etilasctat-netanol (5:10:5:5)

8- Itilasetat-toluen-dietilamin-kloroform (9:1:1:1)

9 Etilasetat-toluen-dietilamin-etanol (9:1:2.,5:1)

10--Btilasetat-S% 27 awonyak-aseton (40:3:20)

ll-~kietanol-benzen-etanol~dietilamin (45:25:1:0.1)

12~Mebanol~benzen~aseton (9:5:2)

13~Kloroform-mebanol-etanol-dietilanin-dimetilformanid
(47:5:1:2:2)

14--Etilasetat-butanol (amonyakla doymug) (40:15)

15wK1oroform—n.propanol—etilmetilketonwdietilamin
(8:2:5:2)

le~-Etilagetat~dioksan—anonyak (40:25:3)

17-Butanol-anonyak (100 : doyurulur)

Bu sistenler aluminyum oksid H, aluminyum oksid GF254,
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silikagel G3254’ silikagel GF254 /'famponlanmls, aluminyun
oksid -~ silikagel GE‘ES4 (1/1) karigim:, sellililoz, nigasta vb.
adsorban tobakalarainda denenmistir. Ayrica bir seri sisﬁem
aluminyum oksid - silikagel'GF254'adsorbanlar1yla ¢ift taba-
‘ka olarak kaplanmis plaklarda denenmigtir. Denenen sistemle-
rin bazilarinda sodyum novaninsilfonat - prokain hidrokloriir’
Cdn ayrriml yepilupis ancak ampullerde netice alinamamig, bazi-
larinda ayirim saglanamamlg,lbazllarindé.iée tegekkiil aden
naddeler gdzlenemenistir. Urnek olarak defigik adsorbanlar

igin birer kromstogram verilmigtir.

‘_—‘ﬂ - 1
F. — ‘;\1._7,‘_ R ,ﬂl_) ;
|
l 4 F Adsorban : Selliiloz wikrokrista-
lin
{ A Solvan sistemi : Etilasetat -
\
’ enonyak (50:0.5)
o]
l— ' 7 3 N i . o s
P Yy Sure : 20 dakika
::_J‘wmm.wm-\ﬁmw
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L | . e VD fONE

1 < E Solvan sistemi : Kloroform-meta-
2 | nol-etanol-dietilanin-benzen

i Q ;

5 0 1 (#0:5:1:2:2)

| o ;

‘ o , Sidre : 50 dakika

| | \

I

Tromatugras 5 1 (1) sedpus soveminedicemes/pbe. (2) Fromuis xdrvle-
PR/ sis. i) At mbepall adle/tbs, (5) Salyeh navamboel) fSaatrpreia-
.5 Tddreklomty Tmekdiae pbe.

- 0y
o ” o
Adsorban: A1203-&E§§¢/SilTGF254
Solvan sisteml : Etilasebat-
: N
amonyak (50:0.5) ()
0
1Sure : 1 gaak L ‘ ? 0 o

Tremsapres & 1 {1} strma arveaiaedtase/ys. (3) Probats sddwile.
eur/gdn, b A—dmiathastali AALi/pbe. |%) edwm wovialnaclienut-praka-
Lo BLATELOEUr kambho gom.

Adsorban : 51l 63254 / AlaogGF254
i () 0 (gift tabaka)
i 0 0 | Solven sistemi : Etilasetab-aseton-

dietilamin~dinetilformanid
i (80:50:6:3.5)
Sure : 55 dakika

-

Cnmabgras 7 1 (1] totm evatinet]rons, yv. Irehain atireklo-
s/ obe, (5) a-datarbenasic wadivie. (3) Sekren @
A Bliwwhlerns Rowlbhivs gii



1% Fe

Adsorban : A1205GE25¢/Si1:63254
(¢ift tabaka)

O - Solvan sistemi : Etil asetat -

g yobrrir

e e awonyak (80:6)

Sire : 40 dakika

Yl symmmntvyenpy

Biitin krowatogranlarda maddelerin tavbikinde ayni sira
takib edilmigtir,

1~ Sodyum novaminsiilfenat % 1'1ik metanoiik gUzeltisinden
0.5 ul,

2~ Prokain hidrokloriir % 1'lik metunolik g¢bzeltisinden
0.5 al.

3~ 4.Auwinobengoik asid % 1'lik ebanolik ¢dzeltisinden
0.5 ul.

4~ % 10Prokain hidroklorir -~ % 50 sodyun novaminstulfonat

gOzeltileri 1/1 kerigimindan O.4 ul.

4 po.lu tatbikkoumbine ampullerdeki durumu daha agik bir

gekilde gostermek amaciyla yapilmigtar.
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Yapilen bu denemelerden sonug olarak en iyl netice Sili-
kagel GF25% adsorbani ve kloroform - metanol - etanol - &i-
etilamin ~ dimetil formawid - benzen (G%:10:2:4:8:4) solvan
sisteni ile zlinmas ve bitiin teghis, tayinlerde bu kromatog-
rafi sistemi kullanilmagtir. Bu arada kullanilan sistewin
inert 61mamas1 nedeniyle herhangibir pargalanmaya sebep ola~
bilecefi disiinulmiig ve bu husus incelenmigtir. Buoun igin
prokain hidrokloriir'in metanolik ¢dzeltisi hazirlanarak tat-
bik edilmis ve develope edildikten sonra lekeler tespit edil-
diginde solvan sisteuinin herhengibir pargalepmzaya sebep ol-
madiil sonueunsa varilmigbtir, Suna alb kromatogram verilmig-

tir.

O 0 Adsorban : Silikagel GF254
O 0 Solvan sistemi : Kloroform -
O | smetanol - benzen -~ etanol -

O o |

O DisA ~ DMP (GH:10:4:2:8:4)

O ]

© Gire : 45 dakika

. . ; Q
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Kati madde miktarinin yiksek olusu nedeniyle adsorbamin
kaplanmasinda vabaka kalaplifal defigtirilerek (0.2 ~ 0.25 -
0.3 mm) deneamis ve 0.3 mm kalinlifan ayiramda yeterli ve uy-
gun sonu¢ verdifi gériilerek ¢alismada bu kalinlak kullanii-

Migtir.

b ~ Reaktif segimi ve gegitli reaktiflerin hassasiye-

tinin tayini

Reaktif segiwinde prokain hidroklomir ve sodyum novamine
sulfonat ile renk veren ve vermesi muhtemel olan reaktifler
hazirleanarak 0.25% ~ 50 mcg konsantrasyon aralifinda numune
gOzeltileri Hamilbton enjektdril ile tatbik edilerek, develope
edilen plasklara pﬁskirtﬁlmﬁg ve her reaktifin hangi konsan=
trasyonda kullanilan kromabtografi sisteminde, ana maddeler
iqin hassas oldufiu tespit edilwmig, bu degerler tablolanmig-
tar (Tablo 2 ).

Tabloda "+" igaretlenen durumlar rcaktifin renk verdigi
konsantrasyonu gostermnektedir. Ayrica tabloda reaktifle pro-
k¥ain hidrokloriir ve sodyun novaﬁinsﬁlfonat’ln verdigi renkler-

de belirtilmistir.
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TABLO 2 : Reaktif hassasiyet tablosu

R%gktlf Prokaln hlLIOLlUfU# (mcg) § podyum novaulnbulfouat (mcg)

..0010.1 0, 250 51,001 2,51 ).o&,

—— — B — -y . — i

H

tatrn . rr— .- - H
H

i

Sarl (beyaz zemln) §

o PRy e e e na ) e A s -....--.-.i!

[POR P TP T P R RS NP N U T O

S A S B I S A

Yegil-taba (movi zewin) ! Yesil (mavi zemin) ;

S WS AP WO PR SN RO S A R A0 e AP O 08 S
? laumd : — H o H - : i i —— : —— }
[N A e U TSt AUy OOty SO SOURN Rt S S AU

Wahvcrbngl (beyaz ZuLln) § §
8 . [T . ......_.. e .ﬁ

B N T U . 0 D A o o £
2 T [ N T

Mor (beyaz zemin) § S

ST e o e T i
e S S P A S A A S R SR SR S S S
i Sari(beysz zemin) ; . ;
R e T T T S R T T T T A S S B
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Tablo 2'nin devam:

Reaktlf“ Prokain hidroklorir(ucs).. mj Sodyum novammnsulfonau(ﬂcgl .......
jo : 0.1 0.25: 0.5 1.0 a5 5 0 0.110,25; 0.5 1.0} 2,5!5.0 ;

12 .imﬁﬁgawﬁbﬁxgamg@@inl,wmwwumww

. e NPT SN
f i H H H ; — -
ol H $+ “+ i + i - - -— H
h T H N H *
ST S NSO S U PP U P DPRETPPPN . . . e _

Peube(bayaz zemin)

B - e
” _Eoyu sera (agik bed)
I BT SR BT S B % + E +

Szr1i (heyaz zemin) :

I R R N I T T T e T T
I6 .‘. e eme :_.........,‘,. ..,.....,.‘..E....,.‘.. . v [ ....é.......-..u.....-'i.--. [ P .:;......‘.;._.....a.....A...................v.v..,‘..,.... .
: - o i — H -~ i - - H — E - = ' . — —
e RN —r PR

. Sari (beyaz zewin)

17

. + -+ - o -~ - - «
18 T
H i d e

‘19

SO U PPV S R RIS TP

i T N A U S VO ST VO L U WO 00 T

hor b yaz zenln) . Eirmzy - kahverengi

21 ;:........._.a.a.é . . [P .: e ....5:...............mg...--...-‘.u.-. .g..,‘........ : l:-u ———e f - :. 5 ‘
T T T T T T Nl Tt AV o o B o
Sari(leylak zewnin) : Fara (1eylak zemln)
22 —wmern e rh— et C I T T S L L LR EtT R ] 2 ..;-. — - ;
S B . Y oS G N +.‘._ Bud
. fiyah(beyaz zcuin) o ulyah (beyaz zemln)
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Reaktiflerin formili ve hazirlanigi :

1- 0.5 g sodyum naftokinon ~&- sulfonat, 95 ml suda ¢o-
ziilir ve 5 ml buzlu asetik asid ileve edilir. @ozlinmeyen ki-
samlar suzilerck uzaklagtairalir., Lekeler 30' sopunda gdriilir

(Buyth ve licKeown, 1964).

2~ Dragendorff Munier ve liacheboeuf reaktirfi
Cozelti A : 0.85 g bizmut ITI nitrat 10 ml buzlu ssetik asid
ve 40 ml suda ¢dziliir.
Gozelti B : 8 g potasyun iyodur 20 uwl suda ¢dzilur.
Depo ¢dzeltl : A ve & ¢ozelbilerinin egit hacimleri karigti-
rilar, Kerigim renkli sigede uzun sure saklanabilir,
Plskirtme ¢ozeltisi : 1 wl depo gdzelti 2 ml buzlu asetik asid
ve 10 ml su ile kullanilwadan Gnce seyreltilir (Munier ve liac~
heboeuf, 1951).

3~ Winhidrin reaktifi :
Pliskiirtme ¢Ozeltisi A : 0.3 g ninhidrin 10C ml l-butanol'de
¢ozliliur ve 3 ml buzlu asetik asid ilave edilir.
Piiskiirtme gézeltiéi'B : % 0.2'1ik niphidrin etanclik ¢dzelti-
s1.
Uygulawada lekelerin giddetle tespitvine kadar 110%¢' de 1s1-~
t1lip (Eﬁhﬁy,ﬂiederwieser, Pataki ve DLrenner, 1961).

4-EhrTich reaktifi :
Pliskiirtue c¢ozeltisi A : 1 g 4~-dimetilaminobenzaldehid 25 ml
% 37'1ik hidroklorik asid ve 75 ml metanol karigsimanda ¢dzi-

lir.



Uygulamada bazi durumnlarde plagin hiraz isatilmasi icab ede-
bilir.

Puskiurtme ¢dzeltisi B : 4.dimetilaminobenzaldehid'in % 1'1ik
etanolik ¢ozeltisi

Uygulanada 3-5 dakika hidroklorik asid buharlara ile doyurul-
mug kapta tubma veya % 25 hidroklorik asid piskiietilmesi, ba-

z1i durumlisrda plafin biraz isitilmasi icab edebilir (Heacock,

ve Mahon, 1965),

5- Kobalt (II) tiyosiyanat reaktifi
Pusktirtuwe ¢ozeltisi : 3 g amonyum tiyosiyanat ve 1 g kobald

(I1) ¥lorur 20 nl suda ¢uzll ‘v (Lane, 1965).

&= 4 wve o no.lu reaktifler bLirlikte tatbik ediliistir.

7 % 171ik iyod wetonclik c¢ozeltisi (Clarke, 1969).

3- Piuskirtue ¢izeltisil : 2 z ;likez 10 nl % 85'lik fos~
forik azid ve 40 v, suda gﬁzdlﬁr. 320 ml l.butanol ve 30 ml
ebuancl ilave edilir,

Jyeulamada pleklar 10 dakika 45°C'de 1satalir (WMicheel ve
Schweppe 1954).

O~ Povasyuwm dikroumat'in % 40'lik siilfdrik ssidteki % 5'

1ik ¢ozeltisi. Uygulamada plakiar 150°C de 1sitirlir (Bertetti,

1954},

10~ Puskirtue ¢izeltisi : 2 ml % 5'lik sodyum nitroprus-—
yat sudaki ¢dzeltisi, 1 ml % 10 sodyun hidroksid sudaki ¢o-

zelbisi ile karagvarilir ve 5 wul w 3 hidrojen peroksid ¢ozel--
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tisi ilave edilerek, 15 ml su ile seyreltilir (Eofmann ve

Winsch, 1958),

1l- Puskiirtme ¢dzelvisi A : Vanpilin'in 2.propanoldeki
% 2'1ik ¢ozeltisi
Piskiurtme ¢ozeltisi B : Potasyum hidroksid‘in % 1'lik etano~
lik gdzelpisi
Uysulama : A puskirtilir, 10 dakike 110°C'de isitilir, B piis-

kirtulir ayny iglem tekrarlanir (Curzon ve Giltrow, 1953).

12~ 1 g vanilin 100 ml % 97'1lik silfirik asidte qﬁzﬁiﬁr.
Uygulama : Kromatogran 120°c'de lekelerin ronk siddeti maksi-
mui oluncaya kadar isatilir (Tyihak, Vagujfalvi ve Hagony,

1963).

12~ Puskiirtme gozeltisi : % %7'1lik formwaldehid ¢dzeltisi~
nin 1 ml ile % 97'lik silfiirik asidin 10 ml sinin karisim

(Kucharczyk, Fohl ve Vyuetal, 1963).

14~ Pusklirtme ¢dzeltisi A : 3 g sulfanilamid 200 nl suda
¢oziillir. 6 ml % 36'lik hidroklorik asid ve 14 ml 1.butanol
ilave edilir. Kullanmilmadan once 20 ul'ye 0.3 g sodyum nit-
rit ilave ediliwp,.
Pusklrtme g¢bzeltisi B : % 10'luk sodyum karbonat sudaki ¢d-
zeltisi
Uygulama 3 A pishirtildikten 5~10 dakika sounra B piskiirtiiliir.
(Dyeing Reagents, 1971).

15~ Plskirtme ¢dzeltisi A : % 1'lik sodyum nitrit N hid-
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roklorik usidteki ¢odzeltisi.

Pliskiirtne ¢ozeltisi B : »» 0.2'1lik l.naftol N potasyum hid-
roksidteki g¢ozeltisi.

Uygulama : A puskiirtildiikten 1 dakika sonra B plskiirtilir ve

60°Ctde kurutulur (Clarke, 1969).

. 16~ Pliskiirtme ¢fzeltisi : % 0.1'1lik 4.nitroanilin sudaki
gOzeltisinin 10 ml si % 0.2'1ik sodyum nitrit sudaki ¢dzelti~
sinin 10 ul si ile karigtirilir we % 10'luk potasyum karbonat
sudaki ¢oOzeltisinden 20 wl ilave edilir (Sturnm ve Scheja,
1964,

A7~ 2.Faftol'un 2N sodyum hidroksidteki % 4'lilk ¢dzeltisi.

| {Clarke,1969)
18- Fushirtme ¢Ozeltisi : 0.16 g o.toluidin 30 ml buzlu

asetlk zsidte ¢Ozillr, su ile 500 nl ye tawamlanir ve 1 g po-
tasyum iyodir 1llave edilir (Hashui, Chugtai, Adil ve Qureshi,
1967).
19~ Ultraviyole 1garfi CAMAG uv.lausba ile saflanmigbar,
20~ Plskirtme ¢dzeltisi : 0.1 M demir (IIT) klorir ve 0.1
) potasyum‘heksasiyanofefrat (ITI)'idn 1/1 oranindaki karigimi

{&ble ve Brooker,1962),

21~ Dewmir (III) klorir ¢bzeltisi sudaki % 5 lik odzelti-
si (Hashui ve dig, 1967).

22~ Piskiirtme ¢ozeltisi : 0.5 g potasyum permangenat 15 ml

% 97'1ik silfifrik asidte ¢oziiitr (Lrtel ve Horner, 1962).
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253~ Puskirtme ¢Ozeltisi : 1 ml doyuug gumiis nitrat ¢dzel-
tisi 20 ul aseton ile karagtirilir. (dken giiulis nitrat'in ta~
mam1l ¢ozlnunceye kadar damla dawnla su ilave edilir ve bu ara-

da devamli karigtirilair (Burke,Poster ve Parkhurst, 1960).

c~ Adsorban tabakalarinin hazirlanmasy

& adet 20 x 20 boyutunda plak iqin/EO g Silikagel G3254
tartilap 60 ml distile su ile 2 dakika kadar siddetle galka~
landi. Sulfokrouik karigima babtirilarak teamizlonmis ve disti~

¢ su dile yikanuig cam plaklar uzerine bir yayiei aleti ile
C.23 um kalinlikta yayildi, 30 dukika laboratuvar garvinda
bekletilip deha sonra sirkilesyonlu etiivde 120°C'de, kaplama
kenarlarl lste gelecsk gekilde rafli plak tagiyiciya yerles-—
tirilerek, 20 dakika tutulorek aktive edildi ve 24 saat igin~
de kullanilda,

Madieler, plaklarin alt wcundan 2 cm kadar yukarsina tab-
bik gablonu vardimi ile Hamilton enjektOri kullanilsrak tat-
bik edildi. Tatbik lekelori kuruyuncaysz kadar oda sicaklifin-
da tutuldu, Bu arada solvan sistemi hazirlanip developman tan-
kina konuldu‘ve doymas1 ig¢in 1 szat bekletildi. Solvan plak-
larin tepesine 2 em kalincaya kadar (18 cm) develope edildi.
Gikarilip oda sicaklifanda kurutulup gerekli teghis ve tayin-

ler yapalda.



. ‘1%5 P

3~ Fiktar tayinl mebodunun segimi

Mikbtar tayini metodunun segimiﬁde spektrofotometrilk meto-
dun depgnmesine pidilmemigtir. Prokain hidrokloriir enjeksiyon-
luk ¢Gzeltilerinin yaninda éodyum novaninsulfonat?’la kombinb
gOzeltilerin buluamasi ve her iki maddenin pargalanmé drunle~
ri, ayrica diger tegekkiil eden maddelerin ortamda bulunmasi
nedeniyle bu kiedar gok maddenin absorpsiyon sahasindaki etki~
leginlerinin giderilemeyeceffi veya ¢ok sihhatli nebviceler el-
de edileueyecegl disiinildigiinden direkt spektrofotouetrik uy-—
gulanaya gidileneuigtir.

Ince tabska kromabografisi ile ayirdikban sonra eliie ede-
rek spekbtrofotometrik Olgerek tayinde, uypgulamada alinan ne-
ticeler vatuinkar oluamiztir,

i}
|

Bu nedenle spekbrofotonetrik 8l¢ilu vupilmasi yerine ince
tabaka kromabtografisinde ayrilan maddenin eliisyon ortaminda |
uygun bir reaktifle renkli bilesifi haline geg¢irilinesi ve son- |
ra kolorimetrik $lgiim yupilmasi ile daha hassas netice ali-
nacagy dusinulmis ve denenmigtir.

Kolorinetrik metodun segiminde de Sncelikle literatiirde
prokain hidroklorir ig¢in kayitla olanlar dencnmigbirv, Ancek
bu metoedlardan dizzo reaksiyonuna dayansnlar isleﬁin uzun ol-
mas1r ve bu kader iglemin hassasiyet Uzerinde eﬁkili clacagl
diginilerek deneylerin diginda barakilmisbtar,

Literatirde kayitli mebtodlardan bir kismi da kullanilan

kimyasal maddelerin (cis -~ akonitik anhidrid, iyodetilendi-~
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klorir, vb.) temini minkin oluadifindan denenemenigtir (feld-
mann ve dif. 1960; Hayashi ve dig, 1962).

Tomini mugkin olan maddelere ait metodlarain uygulanmaéln~
da ise baglica iki nedenle istenilen neticenin alinmasi wim~
kiin olmamigbir,

a~ Hazirlasnan serilerin % 1.5~10 gibi defigik konsanbtras—
yon aralif: goésterwcsi ncdeniyle metodun hassasiyet bududunun
belll bir deferden (50 mcg/unl) blylik olmasi halinde gartlari-
mrzda tatbik imkani bulunapamgtir (Pellerin ve dif. 1963;
Salvesen, 1966; Bose ve dig. 1961; vb.).

b~ Dencnmesi olanafi olan difer grubua tasbikatainde ise
petodun Silikagel tabakalsrina uygulanuasinda boyanlg adsor-
ban tarafindan ol¢ilebilir deferde adsorbe edilmesi nedeniyle
netice alinamauigtir (Aoki ve 4ig, 1962; Gupta ve dig. 1969;
vb. ).

Su arada 4.dimotilauninobenzaldehid’le reaksiyona deyanan
ve Zabrak ve Farkas, 1971 terafindain fen«azon grubu maddeler
ig¢in uygulanan metodun prokain hidroklorir'e uygulemasi yapil-
di. Reaksiyon hassasiyet hududu uygun oldufundan %e ﬁatbikte
iyi nevice alaindafindan bu metodun prokain hidroklorir tayini
iginde tatbik edilebilecefi sonucuns varildal ve uygulanda,

Prokain hidraklorﬁr, 4wdimetilaminobanzaldehid’1é'gu for-

mile gore reaksiyon vermektedir.

Formil 1 : Prokalin hidroklorir - 4.dipetilswuinobenzalde-

hid reaksiyon mekaniznasi :
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Literatiirde bu foruule uygun yuriyen reaksiyonun asid or-

tanda meddenin kantitatif tayinine uygulawmesil yapalomigtair
(Untervan ve dif. 1964; Yapagishi, 1951). Ancak bu iki uygu-
lamayl tatbik imksn: buluncmedl, Yamagishi, 1951'in galigna-
sinin aslly Japonca olarak temin edilamis okunamcmig, dider ¢a-
ligpanin ise asly tewin edilememig ve Gzetten gerekli bilgl
alinamamigtir. Bu nedenle Zzbrek ve dif., 1971 wmetodu de@igﬁi—
rilevek tatbik edilmigtir.

Metodta enjeksiyonluk gbieltiden 1 ml (uygun konsantres-
vonda) alinip, 1 wl su ilave edilumisg, 4 wl metanol, 3 ml pH:4
tampon (Ph.Fung., VI, tamponu) ve Ll ml reakbif ilave edilip
{1 g 4-~dinctilavinobenzaldehid + 100 ml 96° etanol ve 10 ml

der. hidroklorik csid) karaghirilip 15 dakika rengin paksimum
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giddebine erignesi ig¢in beklemis ve 20-~30 dalika sonra 420 ni.
de dlguigtur. kenk iki saat dayaniklaidar, Caligmada bu metod
ince tovaka kromabograficinde ayirwayi takiben defigtirile-

rek uygulanmigbir.

&- Miktar tayinil metodunda kurbun ¢izimi ve

standard sapmasi

Daha ¢nce hazirlanigi anlatilan Silikagel GF254 ince ta-
bakalarina (0.3 wn) Haaniltor enjektorii (5 1l) ile tatbik gab-
lonu Uzerinde 3% cm aralaklarla 10-5 meg wiktarlarda prokain
nidroklorur'un susuz mebtanolicki (a/h) ¢dzeltisinden tatbik
edildi. Kloroform - wmetanol ~ etanol -~ dievilamin -~ dimetil-~
forumauid ~ benzen {(94:10:2:4:8:4) solvan gisteminde, 1 cm
stirikleumcyl takiben kromatogramlar uv.'de tetkik edilérek le~
keler tespit edildi ve lekenin wmerkezi ortada kalacak gekil-
de 1.5 x 1.5 cn'lik kareler ¢izildi, isaretlenen Silikagel
GF254 tabakalari once spatiil daha sonra jiletle kazinarak,
ince, geffaf, parlak kafit uzcrinde toplandi, leke ile aynmi
biiyliklilkte alinan maddesiz Silikagel tabakasi bog tecriibe i-
¢in kullanilda.

Ince kagat Uzerinde toplanan, madde bulunan Silikagel ta-
‘bakasi huni ile santrifij tibune aktarildi, 1 nl distile su,
4 ml mebanol ile huni yikanarsk, kalmssa mubhtemel adsorban
tibe alinda. Bunu takiben 3% ml"Mc.;Ilvaing pH:4 tamponu ilave

edilerek calkalandi. Daha sonra 1 ml reaktif (1 g 4-~dimetil-

n it ‘
~Nic.Ilvaine tamponu (pH:4): 0.1k Sitrik asid ¢ozeltisi 61,45 ml

+ 0.2 Disodyum fosfat ¢ozeltisi ad 100 .



s At h g

aﬁinoggg;;id@hid + 100 nl 96%'1ik etanol + iO mi'def;ﬁidro-
klorik asid) ilave edildi, tekrar karlstlrlldl} 15 dalika
5000 devirde sanﬁrifﬁj edildi., Berrak kasimlar aktarilarak
spekbtrofotometrede 420 nm.'de okunarak tayin edildi.

Bu metodla prokain hidrokloriir’iin 10-50 u g konsanbtras—
yon aralifainda standart efrisini g¢izerken her konsantrasyon
igin onar dlgme yapildi. Bu Slguelere ait standart sapma tab-

losu ve'gizilen efri verilmisgtir (Grafik 1 ; Tabio 2 )

AN

0,20

910

Grafik 1 : Prokain hidrokloriir'iin standart efrisi
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letodun kesinlik derecesi : letodun kesinlik derecesini
standart sepra cinsinden ifade etmek alisilagelmig bir yol~
dur. iu nedenlg ¢alismada standart kurbun giziminde kullani-~
lan beg konmsantrasyon ( 10-50 mcg ) i¢in yapalan onar Slgme~
den alinan sonuglarin aritmetik orbalama,sbandart sapma.ve

standart hatalari hesaplanarak tablelanmigtar.

quflud dd. & D s . e iy gl e
;e . Deney | Aritmetik : standert : Standart
‘ miktary i : :

(meg) % S&y181 g ortalans % sapma  + % hata +
gé g .”iém. g - ;:;ééw" ; 0.60% é 0,180
20 é 10 ; 20,00 § 0.333 § 0.26%
50 § 10 § 29,025 % 0,603 é 0.190
40 é 20 § 39,750 g 0,527 § - 0.166

50 © 10 A9.95 L 0.79 . 0,249

Tablo :% : Prokain hidrokloriir'iin 4--dimetilaminobenzaldehid ..

ile kolorimetrik tayininde metodun kesinlik derecesi.



-.1!.;‘.' 9,.

5 Tegekkiil eden maddelerin sentezi

a- 4-(2-dietilamingetoksikarbonil)anilinometilen~

gilfinat

Ey%

2 > y -
. z-:;;— N"CHEC WOC{M NN-C Hé‘“:) OH

v maddenin sentezi Hardice,Williawms,Halverstadt ve Johnson
(1953 mebtoduna goére yapildi.idunun igin 9 g (0.035 mol) proka-
in hidroklorir,5.3 g (0.03% wmol) sodyum formaldehidsiilfoksilatb
ve 100 ul isc.propancl yedl saat geri ¢eviren sogutucuda 181-
t1ldikian sonra dekante edilerek ¢ozlceil ayraldi. Ayrilan sol-
vanda jelatinimsi bir kiitle olugtu ve berrak kisimda 5901 de
10 gin bekletme neticesi meydana gelen kristaller alinda.

Toplanan kristaller metanolde kristallendirilerek temiz-

lenddi.
b -Aminobenzoik asidi(2-dietilaminoetil esteri) Ny-
stilfon asidi

CH
5

P Ho
CH=N=CH-CH7 00 C——@—-Né 0,H



~150"

Bu maddenin sentezi Pisher ve dig, (1960) metoduna gire
yaprldiy. Letoda gore ekimolekiiler oranda proksin baz ve po-
tasyum pirvosiilfat ince toz edilerek su buharinda 10 dakika
karigtirilarak ergitildi ve bu ergime iiriini sicak suda ¢o-
zildlii. COzme esnasinda hizla diigen pH deferi soda ¢Ozeltisi
ilave edilerek pHE:7'de tutuldu,sofutuldu,alkalilendirildi.

leaksiyona girmemlg prokain baz eter ekstraksiyonu ile
ortamdan uvzaklagtirildiktan sonra ¢dzelti seyreltik silflrik
asid ile asidlendirildi.

Arastiriciya gore,asidlendirilen ¢dzeltinin buzdolabinda
bekletilmesinde parlak renksiz kristaller olugur. mu kristal-
ler emilerek ayrilair,scffuk su ile yikanip vakumda kurutulur.

Ancak metodun uygulanmasinda buzdolabinda olugan kristal-
lerin saflandirilmasi aynil usulle gergeklestirilemedi. Bu a-
rada arastiricinin 200 mg maddeyl gondermesi nedeni ile defi~

gik yolla saflandirma da denenmedi.



CIII~ PULGULAR

A- Wikbar tayini sonuglari ve
ince tabaka kromatografisinde gbozlenen neticeler
Eazirlanen biibiin serilerde 10 ve 180 giin bekletme sonunda
ki prokain hidroklorir miktari tayin edildi ve tablolandi. Tab
lodaki her deler ¢ dlgmenin ortalsma deferi ve yuzde prokain

hidrokloriir kaybr olarak gGsterildi.
Ayrica biitin seriler 180 giin sonunda £Silikagel G3254 ad~

sorbanl ve kloroform~metanolmetanolwdietilaminndimetilforma—

mid-benzen( 94:10:2:4:3:4) sisteminde develope edilerek durum

stzlendl ve her seri igin miktar tayini tablosu ile birlikte

kronatogram da verildi., Her Tromatograma tegekkill eden nadde-
ler sahid olarsk konulmadi{indan yni kromatografl sistemihde.
maddelerin tanima igin hepsini igeren drnek kromabogramlin Ve
pilmesi nygun girildld (Kromatogram 10). liaddeler, |

1)Sodyum novaminsiilfonat metanolik ¢oz.

2)Frokain hidrokloriir metanolik qéz;
3)4-Aminobenzoik asid éﬁanolik GOZ
4)e~Dietilaminoetancl |

0 5)4~Aminobenzoik asid(2-dietilaminoetil
0 esteri )i sitlfon asidi mebanolik ¢oz,

0 &)t-{2-Dietilaminoetoksikarbonil) ani~

MU S A S 1inometilen siilfinat metanolik ¢dz.
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Tablo 4 : Kaynatilip (30 dak), sofubulmug distile su ile
% 1.5 konsantprasyonda (a/h) Prokéin hidroklofar.taglyan ve ge-
nel gemaya gore dallandirilarak hazirlenmig (A~1 serisi) en~
Jekbtabl gézeltilerin‘io ve 180. gun sonundaki miktar Hayini
sonuglari( ylizde kayap olarakL‘ | | |

Ayny seri (A-1) enjektabl gbzeltilerde 180 gin sonundeki
durun krouwastoprafin yollada gézlenmiatir; Erowmatografide mik-~ °
tar Suyini igin kullanilan kromasoprafi sistemi ve ayni mik—
varda (2 ml) ¢dzelti tatbik edilmigtir.

Jypulomada test maddeleri ve aupuller gu sira takib edi-
lerek Gatbik edilwmigbtir. |

1) Prokain hidroklorir % i”lik metonolik ¢ozeltisl; 2)4-—Ami-
nobenzoik asid % 1'1lik etanolik deéltisi; 3) Dietilamiﬁoetam
nol; 4) A~l serisi "A" ¢ozeltisiy 5) A~1 gserisi "B" ¢ozelvisig
6) A-~1 serisi "C" ¢bzeltisi; 7) 4-1 sorisi "D" ¢lzelbtisi;
8) A~1 serisi "E" gbzeltisi; 9) A-1 serisi "¥" cdzeltisi;

10) A-1 serisi "G" ¢Ozeltisi; 11) A-1 serisi "HE" ¢dzelbtisi.
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Kromatogran 11 : A-1 serisi ¢dzeltilerin,Silikagel GF254
tabakalarinds kleroforn~metancl-ebanol-dietilamin~dimetilfor-

manid-benzen (94:10:2:4:8:4) solven sisteni ile gdzlenmesi.
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Tablo 5 : Kaynatilap (30 dak), sofutulmus distile su ile
% 5 konsantrasyonda {(a/h) prokain hidroklomir tasiyan ve genel
gemaya gore dallandarilorsk hazirisnmig (A-2 serisi) enjektabl
gozeltilerin 10. ve 180. gln sonpundaki mikbtar tayini sonugla-
ri(yizde kayip olarak), | Coo i mar,

Aynmi seri (A-2) enjektabl ¢bzeltilerde 180 giin sonundaki
durunm krouwatografil yolla da gdzlenwistir. Kromatografide mik-
tar vayinl ig¢in kullanilan kromatografi sistemi ve ayni mik-~
tarda (0.5 Aal) ¢bzelti tatbik edilmigtir.

Uygulanada test maddeleri ve ampuller gu sara takib edi-
lerek tathik edilmigtir,

1) Prokain hidroklorlr % 1'lik metanolik ¢idzeltisi; 2)4~Ami-
nobenzoik asid % 1'lik ebanolik gdzeltisi; 3) Dietilaminoceta-
nol; 4) A-2 serisi VA" ¢dzeltisi; 5) A~2 derisi UYB" ¢dzelbisiy
6) A~2 serisi "C" ¢dzeltisi; 7) a4~2 serisi "D" gdzeltisij
8) A-2 serisi "E" ¢Ozeltisi; 9) A-2 serisi "BF" ¢bzeltisi;

10) A-2 serisi "G" ¢ozeltisi; 11) A-2 serisi "H" gdzeltisi.
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Zromabtogran 12 : A-2 serisi cozeltilerin,Silikagel GF°5£
i ' [
tabakalarinda kloroform#metanolnetano1~dieﬁilamin~dimetilfoF

wenid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sisteni ile gozlenmesi.
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Table 6 : Kaynabilip (30 dak), soffutulmug distile su ile
¢% 10 konsantrasyonda (a/h) prokain hidroklorir tagiyan ve ge-
nel semaya gdre dallandirilarak hazarlanmsg (A-3 serisi) en-
jektabl gozeltilerin 10. ve 180, gin sonundaki mikbtar tayini
sonuglari(ylizde kayip olarak). _ ‘ T

Ayni seri (A-3) enjekbtabl ¢Szeltilerde 180 giin sonundaki
durun krouatografik yolla da gbzlenmigtir. Kromatoprafide mik~
tar tayini i¢in kullanilan Xromatografi sistemi ve ayni wmiktar-
da (0.4 ul) ¢tzelti batbik edilmigtir.

Uygulaneda test maddeleri ve ampuller gu sira bakidb edi-
lerek tatbik edilmigtir. .

1) Prokain hidroklordr % 1'lik metunolik gozeltisi; 2)4-Ami-
nobenzoilk asid %l'lik etanolik ¢Bzeltisi; 3) Dietilaminoetanol;
4) A~3 gerisi "4" gbzeltisi; 5) A-3 serisi "B" gozelbtisiy
6) A-3 gerisi "C" ¢bzeltisi; 7) A-3 serisi "D" g¢Ozeltisij
8) A~3 serisi "E" ¢Szeltisi; 9) A~3 serisi "FY gdzeltisij;

10} A-3 serisi "G" ¢dzelbtisi; 11) A-3 serisi “H“'Qézeltisi.
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¥romatogram 13 : A-3 serisi ¢Odzeltilerin,Silikagel GF25“
tabakalarinda kloroform~metanol-etanol—dietilamin~dimetilfor~

ramid-benzen {(94:10:;2:4:8:4) solvan sistemi ile gbzlenmesi.
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Table 7 : Kaynatilip (30 dak), soffutulmug distile su ile
% 1.5 prokain hidroklorir, . 50 sodyum‘novaminsulfonat (a/h)
tagiyan ve genel gemaya yore dallandarilaorsk hazirlsnmig (A-4
serisi) kowbine enjektabl ¢dzeltilerin 10. ve 180. gilin sonun-

daki mikter tayini sonuglara(ylizde kayap olarak) . i e

Aynmi seri (A-4) enjektabl g¢dzeltilerde 180. giin sonundaki
durun krozatografik yolla dz gozlennigtir. Kromatografide mik-—
tar tayipil i¢in kullanalan kromatografi sistemi ve ayny miktar~
da (2 ml) ¢dzelti tatbik edilmistir,

Uygulamada test maddeleri ve ampuller su sira takib edile~
rek tatbik edilmistir. |

1) Sodyum novaminstlfonat % 1'lik metasnolik ¢ozeltisi;

2) Prokain hidroklorir % 1'lik metanolik ¢ézeltisi; 3) 4-Ami-
nobenzoik asid %1'lik etanolik ¢bzeltisi; 4) Dietilsminoetanol;
5) A-4 serisi "A" ¢Szeltisi; 6) A-4 serisi "b" gozeltisi

7) A-4 serisi "C" ¢Ozeltiszi; 8) A-4 serisi "D" gdzeltimi;

9) A-4 serisi "E" ¢izeltisi; 10) A-4 serisi "IV ¢Bzeltisi;

11) A~4 serisi "G" ¢Uzeltisi; 12) A~4 serisi Y"I" ¢dzeltisi,
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Kromatogram 14

: A-4% serisi ¢Omeltilerin,fSilikagel G¥F

254

tabakalarinda kloroformumetanol-etanol-dietilamin~dimeti1for~

mawid-benzen (94:10:2:4:8:4) golvan sistemi ile gbzlenmesi.
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Tablo 8 : Kayn&tzllp (30-dak), sofutuliug distile su ile
%5 prokain hidroklorir, %50 sodyum novauinsulfonat (a/h) ta-
giyan ve genel geuays gore dallandarilarak hozairlanmig (A-5
serisi kombire enjektabl ¢dzeltilerin 10 ve 180. gin sonunda-

ki wiktar tuyinil sonuglari(yizde koayap olarak),

Ayni sori (A-5) enjektabl ¢ozeltilerde 180 glin sonundaki
durun: kromztografik yolla da gdzlenmigtir. Bromatografide mik-
tar tayini i¢in kullanilan kromatografl sisteni ve ayni mik-
tarda (0.5 ul) ¢dzelti tatbik edilmistir.

Uygulanada test naddeleri ve ampuller su sira takib edi-

lerek tatbik edilmigbir.

2) Prokxain hidroklorir %1'lik uetanolik ¢dzeltisi; 3) &-Ami-
nobenzoik asid %1'lik ebtanolik ¢dzeltisi; #4)Dietvilaminoetancl;
5) A-5 serisi "A" ¢dzeltisi; 6) A-5 serisi "B" cizeltisi;

7) A-5 serisi "C" ¢dzeltisi; 8) A-5 serisi "D" ¢bzelbisij;

—~—

9) A-5 serisi "E" g¢lzeltisi; 10) A-5 serisi "F" ¢bzeltisij

11) 4~5 serisi "G"-gbzeliisi; 12) A-5 serisi "H" ¢ézelbisi.
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EFromatogram 15 : A5 serisi g¢ozeltilerin,Silikagel 63254
tabskalarinda,kloroform-metanol-ctanol-dietilamin-dimetilfor~

manid~benzen(S4:10:2:4:8:4) solvan sisteni ile gbzlenmesi.



162

. siive | L EEBNELI J- ENESIE
E_ gin mgnw Azotlu -~ E .“Azotsuz'_ mjm Azotlu- g AzOtsuz...i
) c 120 C 100°¢ $120°C 100° c 120° c 100 c 120° .
i lp.m 2009? 90w62 )2 08 § 29 5 51 66 31«25 32“5

180 712557302 c”’ 5 gese 18 a6 @575 5

Tablo 9 : Kaynatilip (30 dak), sofutulmug distile su ile
i 10 prokain bidroklorir, % 50 sodyun novaminsilfonat (a/h)
tagiyan ve genel sewaya ¢ore dallandirilerak hazirlanumig (A~6
serisi) kvmbine enjektabl gozeltilerin 1. ve 180. gin sonun-

daki wiltbar tayini sonuglari(yuzde kayip olarak) . . -

Aypi seri (4~6) enjektabl ¢dzeltilerde 180 gln sonundakl
durum kronatoprafik yolla da gizlennigbir, Eromstopgrafide mik-
tar tayini igin kuliamian kromatoprafl sistemi ve ayni mikbar—
da (0.4 ml) gdzelti tabbik edilmigbiz.

Uygulzmada test maddeleri ve ampuller gu sira takib edi~
lerek tatbhik edilumigtir.

1) Sodyum novaminsulfonat ¢/1'1ik metanclik ¢bzeltisi; |
2) Prokein hidroklorir j%1'lik metanolik ¢odzeltisi; 3) 4—Amino-
benzoik asid Wl'lik etanolik g¢bzeltisi; 1) Dietilaminoetanol;
5) A-6 serisi A" gozeltisi; 6) 4~6 serisi "B" ¢dzeltisij
9} A~-6 serisi "C" ¢dzelbisi; 8) A-6 serigi "D" ¢ozeltisi;

9) Ar6lﬁer15i "R gbzeltisi; 10) A-6 gerisi "F" gozeltisi;

11) A-~6 serisi “"G¢" gOzeltisi 12) A-6 serisi "H" gGzeltisi.
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Kromatogram 16 : A-6 serisi ¢ézeltilerin, Silikagel GF254
tabakalarinda kloroform—metanol-etanol-dietilamin-dimetilfor-

mamid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sisbteni i1le gdzlenmesi,
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Tablo 10 : Kaynatilmis, sofutuluug, a0t gazi gegirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler oksijeni winimuma indiriluig dis-
tile su ile % 1.5 konsantrasyonda prokain hidroklorir tagiyan
(a/n) ve genel genaya gore dallandirilarak hagirlenmig {(B-1
serisi) enjekvabl ¢ézeltilerin 10 ve 180. glin sonundaki miktar
fayini sonuglari(yizde kayip olorak). o P

Avni seri (k1) enjekbabl gdzeltilerde. 130 glin sonundakl
durum krouwabtografik yolla da gozlenmigtir. Rromatografide 51 Je-
tar btayini igin kullavilan kromatojrafl sigteni ve ayna miktarF\_
da (2 wl) ¢dzelti tatbik eddlmigbtir.

Uvgulemada test maddsleri ve ampuller gu siTa takib edile~
rek tatbik edilmigtir.

1) Prokain hidroklorir wl'lik metanolik ¢hzeltisi; 2)4-Ami-
nobenzoilr asid %1'1lik etanolik ¢dzeltisi; 3) Dietilaminoetanol;
4) B-1 serisi "A" gbzeltisi ; 5) D-1 serisi B" qdzeltisi;

6) L-1 serisi "g" g¢O8zeltisi; 7) B~1 serisi "D gbzelbisl;
8) B-1 serisi "B" ¢dzeltisi; 9) B-1 serisi "F" gbzeltisiy;

10) B~1 serisi "G" ¢ézeltisi; 11) B-1 serisi "BY gozeltisi.
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Krouatogran 17 : B-l serisi g¢dzelbilerin Silikagel GF254
tabakalarinda kioroforn~metanol-etanol~dietiiamin~dimetilfor—

mauid~benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gézlenmesi.
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Tablo 11 : Kaynatalmis, sofutuluusg, azot gazi gegirilmek
(2 saat) suretiyle moleékiller cksijeni minimuma indirilmig dis-
tile su ile % 5 konsantrasyounda prokain hidroklorir tagiyan
(a/h) ve genel semaya gore dallandirilarak hazirlanmig (B-2
serisi) enjektabl cdzeltilerin 10 ve 180. giin sonundaki wmik-
tar tavini sonuglar:(yizde kayip olarak),

Ayna seri (8-2) enjektabl gézeltilerde 180 giin sonundaki
durum kromabtosrafik yolla da gdzlenmigtir. hromutograflde mike~
tar teyinl icin kullanilen kromatografi sisteml ve ayni mikbar-
da (0.5 nl) ¢Ozelti tatbik edilmigbir.

Uygulamada test maddeleri ve ampuller gu sira takib edi- |
lerek tatbik edilumigtir. |

1) Prokain hidrokloriir % 1'lik metanolik ¢Gzeltiisi; 2) 4-Ami~
nébeﬁzéik ssid % 1'1ik ebanolik g¢dzeltisiy 3) Dietilaminoetanol;
4) B-2 serisi "A" ¢Bzeltisi; 5) B-2 serisi "B" c¢ézeltisij
6) B-~2 serisi "C" ¢Ozeltisi; 7) B-2 serisi "D" gdzelbtisij
8) B-2 serisi "B" cOreltisi; 9) B-2 serisi "F" ¢Ozelblsi;

10) B-2 serisi "G" gbzeltisi; 11) B-2 serisi "H" ¢bzeltisi.
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Lromatogran 13 : B-2 serisi gpzeltilerin Silikagel«&@25¢ '
tabaksalarinda kloroform-metano l-gtanol~dietilanin-dinetilfor~

mamid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gzlenmesi.
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Tablo 12 : Laynatilmis, sofutulmug, azot gazi geg¢irilwek
(2 szat) suretiyle molekiiler oksijeni minimuma indirilmig dis-
$ile su ile % 10 konsantrasyonda prokain hidrokiorﬁr tagiyan
(é/h) ve genel gemaya gore dallsndirilarak hezirlenmig (B3
gerisi) enjektabl c¢dzeltilerin 10 ve 180. glin sonundaki miktar~
tayini soruglariyizde kayip olarak).

Ayny seri (B5-3. enjektabl ¢lzeltilerde 180 gin sonundaki
durun kromatosrafil yolla da gCzlenmigtir, Kromatografide mik-
tar teyini ig¢in kullanilen kromatorrafi sisteml ve aymi wiktar-
da (0.4 nl) ¢dzelti tatbik edilimigtir,

Uygulamada test maddeleri ve ampuller gu =ira takib edi-
lerek tatbik edilmigtir.

1) Prokain hidroklorir %1°'lik metanolik gﬁzeltisi;l2)4mAmi~
nobenzoik asid %1'lik etanolik g¢odzelbisi; 3) Dietilaminocetanol;
43 B-3 serisi "A" g¢Ozeltisi; 5) B~3 serisi "B" ¢dzeltisij
6) B-3% serisi "C" gozeltisi; 7) B-3 serisi "D" ¢Ozeltisi;

8) B3 serisi "E" g¢bzeltisi; 9) B~3 serisi "F" gOzeltisi;

10) B-3 serisi "G" g¢ozeltisi; 11) B-3 serisi "H" g¢dzeltisi,

B SoIpt TP T
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Kromatogram 19 : B-3 serisi ¢bzeltilerin Silikagel GFygy
tabakalarinda kloroformemetanol-etanol~dietilanin~-dimetilior-

wanid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gdzlenmesi.
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Tablo 17 : Eaynatilmig, soffutulmus, azot gazl gegirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler oksijéni minimuma indirilaig dis-
tile su ile % 1.5 prokain hidrokleriir, % 50 sodyum novamunsul-
fonat (a/h) bvagiyan ve genel gemaya gére dallandlrllafak hazir-
lanmig (B4 serisil) kombinhe enjektabl c¢bzeltilerin 10 ve 180.

glin sonundaki wiktar tayini sonuglari(yiizde kayip olarak ),

Ayna seri (B-4) enjektabl ¢dzeltilerde 180 gin sonundaki
qurum kromatografik yolla da gtzlennigtir. Kromstografide mik-
tar btayini igin kullanilan kromatografi sistemi ve ayni mikbar-
da (2 nul) ¢bzelti tatbik edilumigbir.

Jygulamada test maddeleri ve ampuller gu sira takib edile-
rek tatbik edilmigtir,

1) Sodyum novaminsulfonat %1'lik metanolik ¢ézeltisi;

2) Prokain hidroklorir %l'lik metanolik ¢Szeltisi; 3) 4-Amino~
benzoik asid %l'lik ebanolik ¢ozeltisi; 4) Dietilamincetanol;
5) B4 zerisi "A" ¢dzelbtisi; 6) B-4 serisi "B" ¢bzeltisij

7) B4 serisinCq Qﬁzeltisi; 8) B-4 serigi "DM" gdzeltisi;

9) B-4 serisi "A" g¢bzelbtisi; 10) B-4 serisi "@” gézeltiSi;

11) L4 serisi "G" ¢lzelbisi; 12) B-4 serisi "H" ¢dzeltisi.
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Kromatogran 20 : B-4 serisi ¢bzeltilerin Silikagel GF254
tabakalarinda kloroform-metanol-etanol-dietilamin-dimetilfor-

mamid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gdzlenmesil.
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Tablo 1% : Kaynatilmig, soffutulmus, azol gazl gegirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler oksijeni minimuua indirilmis dise
tile su ile %5 prokain hidroklorir, %50 sodyum novaminsulfonat
(a/h) Lasiyan ve genel semuys gore dallandarilarak hazirlannmig
(R-5 serisi) kombime enjektubl gbzeltilerin 10 ve 180. gin s0~

rundaki wiktar tevini sonuglara(ylizde kayip olarak);

Aynr seri {5-5) enjeltabl ¢dzeltilerde 180 gin sonundaki
aurun kroustografik yolla da pUzlenmigtir. Rromatografide mike-
tar tayini igin kullanzlan kronatos ;rafi sistewi ve ayni miktar-
da (0.5 ml) g¢gdzelti tatbil edilmigtir.

Uygulawnada test maddeleri ve ampuller gu sira takip edile-
rek tatbik edilmigtir,

1) Sodyun novaminsulfonas %1'lik mebanolik gozeltisis
2) Prokain hidrokloridr %1'lik metanolik gozeltisi; 3} Ye-Ami~
nobenzoik asid %1l'lik etenolik ¢dzeltisi; #4Ypietilanincetanol;
5} 3-5 serisi "A" ¢Ozmeltisi; 6) B-5 serisi "B" ¢bzeltisi;

P} B-5 serisi "C" ¢ozeltisi; 8) D5 serisi "D" ¢Ozelbtisiy
9) B-5 serisi "E" gdzeltisi; 10) B-5 serisi "M gizeltisi;

11) B-~5 serisi "G" ¢dzeltisi; 12) B-5 gerisi "H" ¢izelbisi.

UK S— SO . T
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Kromatogram 21 : B-5 serisi ¢ozeltilerin Silikagel GF254
tabskalarinda kloroform-metanol-etanol~dietilamin~dinetilfor~

mamid~benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sisteml ile géilénmesi.
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Tablo 15 : Eaynatilmig, sofubtulmug, azot gazi geqirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler oksijeni niniwuma indiriluig dis~
tile su ile %10 prokain hidroklorir, %50 sodyum novaminsulfo-
nat (a/h) tagsiyan ve genel gemaya gore dallandirilarak hazir-
lanmrs (B-6 serisi) lombine cnjektabl ¢dzeltilerin 10 ve 180.

giin sonuadaki aikbar tayini sonuglari(yiizde kayaip olarak).

Ayni seri (B-6) enjekxtabl g¢bzeltilerde 180 gln sonundakl
durun kroumsboprafil yollada gézlenmigtir. Xromatoprafide uilk-
tar tayini ig¢in kullanilan kromatoprafil sistemi ve ayna miktar-
da (04 "nl) ¢ozelti tatbik ediluigtir.

Uygulanada vest maddcolerd ve ampullier gu sara tgkib edile~
rek tatbik edilunigtir.

1) Sodyum novaminsulfouat %1'lik metanoclik ¢dzeltisiy
2) Prokein hidrokloriir %1'lik metuznolik ¢bzeltisi; 3) 4~Ami-
nobenzoikasid wl’'lik evanolik ¢Ozelvisi; 4) Dietilamincetanol;
5) §~6 serisi "A" ¢ozeltisi; 6) B-6 serisi "B" ¢ozeltisi;
7Y B~6 serisi "C" ¢bzeltisi; 8) B-6 serisi "DV ¢ozelbtisij
9) B-6 zerisi "B' ¢dzeltisi; 10) H-6 serisi "F" gozeltisij

11) B~6 serisi "G" ¢ozeltisi; 12) B-6 serisi “"H" ¢ozeltisi.
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Rromatogram 22 : B-6 serisi ¢bzeltilerin SilikagelGF254
tabakalarinda kloroform-metanol-etanol~dietilamin-dimetilfor-

mamid~benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gbzlenmesi.,
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Tablo 318 Kéynat11m1§, SOgutulmug, azot gazi gegirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler oksijeni minivuma indirilmis dis~
tile su ile %10 prokain hidrokloriir ve koruyucu olarak %0,005
tiyotlire (a/h) tagiyan ve genel gemaya gore dallandirilarak ha-
zarlanmis (B-7 serisi) enjektabl ¢dzeltilerin 10 ve 180.gin

sonundaki wiktar tayinil sonuglari(yizde kayip olarak )

Ayni seri (B~7) enjektabl gaze1+11erdé 180 giin sonundaki
durum kromabografik yolla da gozlenmigtir., Kromatografide mik-
tar Gayini ig¢in kullanilan krometopgrafi sistemi ve ayni miktar-
da (0.4 mul) cozelti tatbik edilmigtir,

Uygulanada test maddeleri ve ampuller su sira takib edile-
rek tatbik edilwistir.

1) Prokain hidroklorur %1'lik mebtanolik ¢dzeltisi; 2)4—Amiw
nobenzoik asid %1'1lik etanolik gﬁzeitisi; 3) Dietilaminoetanocl
¢Ozeltisi; 4) B~P serisi "A" gozeltisi; 5) B~7 serisi "B" G S~
geltisi; 6) I~7 serisi "G" ¢dzeltisiy 7) B-7 éerisi “D“ gozel-
tisi; 8) B~7 serisi "E" ¢Ozeltisi; 9) BV serisi "F" ¢bzeltisi;

10) B~7 serisi "G" ¢dzeltisi; 11) B~7 serisi "H” ¢bzeltisi.

i 9.?9 9, 37 10 egH'
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Eromatogram 23 : B-7 serisi gozeltilerin 8ilikagel GF254
tabakalarinda kloroformnmatanol—etanol—dietilamin—dimetilfora

mamid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gdzlenmesi.
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Tablo 17 : Kaynatilmig, sofutulmug, azot gazl gegirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiller oksijeni minimuma indirilmig dis-
tile su ile % 10 prokain hidroklorur ve koruyucu olarak %0.15
sodyun forualdehidsilfoksilat (a/h) tagiyan ve genel gemaya =0
re dallisndirilerak hazirlanmis (B~8 serisi) enjektabl ¢Ozel-
tilerin 10 ve 180. gin sonundaki mikbar tayini sonu@larl(yuZw
de kayip olarak). LT i

Ayni aseri (U-8) enjektabl goézeltilerde 180 giin sonundaki
durum kromatografik yolla da gozlenwlgtir. Krouatografide mik—
tar tayini icgin kullanilan kromatografil sistenl ve ayni miktar-
da (0.2 ml) ¢bzelti tatbik edilmigtir.

Uygulamada test maddeleri ve ampuller gsu sira takib edilse-
rek tatbik edilmigtir.

1) Prokain hidrokloriir %1'lik metanolik ¢dzeltisl; 2)4-Ami~
nobenzoik asid w%l'lik ebanolik ¢dzeltisi; 3) Dietilaminocetanol;
4) B-8 serisi A" ¢Ozelbisi; 5)B-8 serisi "RY gozeltisl;

&) B-8 serisi "C" ¢ozeltisi; 7) B-8 serisi "DV ¢zeltisi;
8) B-3 serisi "B" ¢bzeltisi; 9) B-8 serisl "F" gbzeltisi;

10) B-8 serisi "G" gdzelbisi; 11) B~-8 serisi "H" gozeltisi.
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Kronatogram 24 : B-8 serisil ¢dzeltilerin Silikagel GF254
tabakalarinda kloroform=metanol-etancl-dietilamin-dimetilfor—

masid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistenmi ile gdzlenmesi,
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Tablo 18: Kaynatilmig,sofubtulmug,azot gazi gegirilmek
(2 saat ) suretiyle molekiiler oksijeni uinimuma indirilmig
distile su ile % 10 prokain hidreklorir ve Koruyucu olarak
% 0,075 konsanbtrasyonda digodyun edetat (a/h) tagiyan ve ge-
nel gemava dre dallandarilerak hazarlanmis {( 5-9 gerisi ) en-
jektabl gozeltilerin 1C ve 130. pun sonundaXkXi miktar tayind
sonuclari( yizde kayip olaralk), . P N I ¥ e

Ayna seri { B=0 ) enieklabl ¢dzelvilerde 180 gin sonun-~
daki durum Froaccogrolii yolls’ da sizlenwigtir. Irowmatografi-
de mikfar tayini igin kullanilen krcowmatografl sistemi ve ayna
nikbarda (0.4 wl) ¢izelti tabbik edilmisgtir,

Uygulanada test wmaddeleri ve awmpuller gu sira takib edi-
lerek tathik edilmigtir,

1) Prokain hidrokloriir %l1'lik metanolik ¢ézeltisi; 2)4-Ami--
nobenzoilk asid %l'lik etanolik ¢Ozeltisi; 3)Dietilaminoetancl;
4) Bﬁgﬂserisi "A" ¢ozeltisii 5) B-9 serisi "B" g¢ozeltisiy
6) B~9 serisi "CY g¢dzmeltisi; 7) B-9 serisi "D" ¢bzeltisi;

8) B~9 serisi "' ¢Ozelbisi; 9) B~9 serisi "F" ¢Ozeltisi;

10) B~9 serisi "G" ¢lreltisi; 1l1) B-9 serisi "H" ¢ozeltisi.



~181~

9 No0o0op00
{ / {3 (_’ Oy W Cj} (w} g " : ::)
% (E (} ij () C) () (} {) ()

~
W
~
o
o
-
o

;9. 19 1t

tabakalarinda kloroform~metanol-etanol-dietilamin-dimetiliorm

mamid~benzen (9%4:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gdzlenmesi,

Krouatogram 25 : B~9 serisi ¢ozeltilerin Silikagel GF254



. - MR»NYLI_MWMQW RENKSIZ
- bire ? Azotlu § Azotsuz % Azutlu § Azobsuz i
| ~gilo= 100 c 1@@ c 1200°%C 120 c 100 c 100 o 100 C 120 c

.10 §2 08 ? 3.75 53¢l°" 3; 20 5 54 79 5 37 )5 62 é
180 74,5%73.,83374 AL W-SJD ‘7; mve. 7 76.»2597 '

mablo 19 : Kaynatilmis, sofutulmmug, azot gegirilmek (2 gaat )
suretiyle molekiler oksijeni minimuma indirilmig distile su ile
% 10 prokain hidroklorir, % 50 sodyumn novaginsulfonat ve koru-
yucu olarak % 0,005 tiyotire (a/h) taglyan've genellgemaya 0
re dallandirilarak hazarlanmig (B-10 serisi) Kombine. enjektabl
cizeltilerin 10 ve 180. gun sonundaki wiktar tayini sonugla-
ri{yizde kayap olarakl

Ayny seri (i-10) enjektabl ¢ézeltilerde 130 gun sonundaki
durun krowsbografik yolla do glzlenmigtir. KEromatografide nd -
tar tayind igin kullanilaen kromabosrafi sistemi ve ayni mik-
tarda (0.4 ml) ¢dzelti tatbik ediluigtir.

Jygulameda test maddeleri ve ampuller su sira takib edile~
rek tatbik edilmigtir. |

1) Sedyum novawinsulfonat %1'lik metanolik ¢Ozeltisi;
2) Prokain hidroklorir %1'lik wetanolik ¢bzelbisi; 3) 4—Amino~
benzoik asid %l'lik etamolik ¢Ozeltisi 4) Dietilaminoetancl;
5) B-10 serisi "A" ¢dzeltisl; 6) B~10 serisi "B" g¢dzeltisij
7) B-10 serisi ll‘(}""(;"ciz;esl't:isai; 8) B~10 serisi "D" ¢bzeltisi;
9) B-10 gerisi “"E" ¢dzeltisi; 10) B-10 sexisi "I ¢ézeltisis

11) B-10 serisi "G" ¢zeltisi; 12) B-10 serisi "H" ¢Ozelbisi.
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Kromatogram 26 : B-10 serisi g¢bzeltilerin Silikagel GF254
tabakalarinda kloroform-metanol~etanol-dietilamin-dimetilfor—

mamid-benzen (O4:10:2:4:8:4)solvan sistemi ile gdzlenmesi.
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Tablo 20 : Kaynatilmig, soifutulmug, azov gazi gecirilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler cksijeni minimuma indiriluwis dis-
tile su ile % 10 prokain hidrokloriir, %50 sodyun novauinsiulfo--
nat ve koruyucu olarak % 0.15 sodyum formaldechidsulfoksilat
(a/h) tagiysn ve genel gemaya pore dallandirilarak hazirlanmis
(B-11 serisi) kombine enjektabl ¢dzeltilerin 10 ve 180. gin so-

nundeki wiktar tuyinil sonuglar:(yizde kayip olarak):,

Ayni seri (B~-11) enjekbabl ¢ozeltilerde 180 gin sonundakl
durum kromatografik yollas da gdzleunnigtir. hromatoprafide milk—
tar tayini i¢in kuilanilan kromatografi sistemi ve ayni mik~
tarda (0.4 ul) ¢bzelti tatbik edilmistir.

Uygulanada test maddeleri ve ampuller gu sira takib edi-
lerek tatbik cdilmigtir.

1) Bodyun novaaninsdlfonat % 1'lik metanclik ¢ozelbisi;

2) Prokain hidroklorlr % 1'lik mebtanolik g¢dzeltisi; 3) 4-Amino-
benzoik asid % 1'1ik etanolik ¢ézeltisi: 4) Dietilawinoetanol;
5) B~11 serisi "A" ¢dzeltisi; 6) B-1l serisi "B" ¢dzeltisi;

7) B-11 serisi "C" ¢bzelbtisi; 8) -1l serisi "D" ¢Szeltisi;

9) B-~1ll rerisi "E" ¢dzeltisi; 10) B-11 serisi "PF" ¢dzeltisi;

11) 511 serisi "G" ¢izeltisi; 12) B-11 serisi "H" ¢dzeltisi.
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Eromatogran 27 : B-1l serisi ¢dzeltilerin,Silikagel GFE54
tabakalarinda klorofora-metanol-etanci~dietilamin-dimetilfor-

mamnid~benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gozlenmesi.
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Tablo 21 : Kaynatilmig, scofutulmusg, 32,0% gazl geglirilmek
(2 saat) surebiyle molekiiler oksijeni minimuma indirilmig dis-
tile su ile % 10 prokain hidroklorir, %50 sodyum noﬁaminsulfOM
nat ve kcruyueu olarak %0.075 disodyum edetat (a/h) tagiyan
ve genel gemaya gore dallandirilarak hazirlanmis (B~12 Serisi)
kouwbine enjektabl ¢Gzelitilerin 10 ve 180.plin sonundaki mik-~
tar tayini sonuglari(ylizde kayip olarask).

Ayma seri (8-12) enjektabl g¢ézeltilerde 180 glin sonundaki
durun kromatografilk yolla da gézlenmigbir. Kromatografide wmik-
tar Gayini ig¢in kullanilan krematografl sisteni ve ayni mik-
farda (0.4 m.l) ¢dzeltl tatLik edilmigtir,

Uygﬁlamada test maddeleri ve ampuller su sira takib ediw
lerek tatbik edilnigtir.

1) Sodyunm novawinsulfonat %l'lik metanolik ¢ozelbisi;

2) Preokain hidroklorir %l1'lik metanolik gbzeltisi; 3} Ami-
- nobenzoik asid %1'lik etanclik ¢Bzeltisi; 4)Dietilaminoetanol;
5) 8~12 sepisi "A" c¢bzeltisi; 6) 13-12 serisi "B" ¢dzeltisi;
7) B-12 serisi "g" gazelﬁisi; 8) B-12 serisi "D" ¢dzeltisi;
9) B-12 serisi "E" ¢dzeltisi; 10) B-12,serisi "F" gdzeltisi;

11) B-12 serisi "G" ¢dzeltisi; 12) B-12 serisi "H" ¢Bzelbisi.
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Kromatogram 28 : B-12 serisi ¢dzeltilerin Silikagel GF254
tabaekalarinda kloroform-metanol-etanol~dietilanin~dinetilfor—

nazid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sistemi ile gbzlenmesi,
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Tablo 22 : Kaynatilmig, sofubulmug, azot gazli geg¢irilmek
(2 saat) suretiyle molekiiler oksijeni miniwuma indirilmig dis-
tils su ile % 1.5, % 5 ve % 10 Xkonsantrasyonda {a/h) prokain
hidroklozir tagiyan, GELIAN CGA-8 filtreden stziilerek sterili-
ze cdilen (C-1, C~2, C-3 serisi) enjekbabl gézeltilerinﬁi@;
gin scnundaki wiktar tayini sonuglari{yizde kayip olarak);

-,

Ayni seri (C-1), (0-2), (C0=3) enjektabl gézeltilerdeblﬁo

plin sonundoki durun krowaboprafik yolla da gdzlenmistir. Kro-
matografide wilktar tayinl icin kullanilan kromatografi sistemi
ve ayni miktarda (2, 0.5, 0.4 n1l) ¢Ozelti tatbik edilmigtir.

| Uygulaneda test wmaddeleri ve ampuller gu sira takib edi-
lerelk tatbik edilmigtir,

Kromatogran 29 'de 1) Prokain hidreokloriir % 1'lik mebtano-
lik ¢dzeltisi; 2) 4-Aminobenzoik asid % 1'lik etanolik ¢dzel-
tisi; 3) Dietilaminoetanol; 4) C-1 zerisi "A" ¢bzeltisi;

5) C-1 gerisi "A" gbzeltisi; 6) C-1 serisi "C" ¢Ozeltisiy

7) C~1 serisi "D" ¢bzelbtisi,
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Eromatogram 29 : (-1 serisi

¢ozeltilerin Silikagel GF254¢ta~i
ﬁbqkalarlnda klorofora-metanol—-
iy

etanol~dietilamin-dimetil forma-

c 0 00
v nid-benzen (94:10:2:4:8:4) sol-
o o ° ° 0 ; gf van sistemi ile goOzlenmesi,
O g 0 G 0

Krovatogram 30 'de 1) Prokain hidroklomniir % 1'1ik metano-
1ik ¢ozeltisi; 2) 4-iminobenzoik asid % 1'lik etanolik ¢Ozel~
tisi; 3) Dietilaminoetanol; 4) -2 serisi "A" ¢dzelbisiy
5) C-2 serisi "B" ¢Szeltisi; 6) C-2 serisi "0" ¢dzelbisi;

?) C-2 serisi DY gozelursi.

Kromatogran 30 : C-2 serisi
gozeltilerin Silikagel GF254 ta-
‘bakalarinda, kloroform-metancl-

c 0 a0 etanol-dietilamin-dinetilforma~
6 o o © o nid-benzen (94:10:2:4:8:4) solvan

sistvemi ile godzlenmesi.
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Krowmatogran Eﬁg'de 1) Prokain hidroklorir %1°'lik metanolik
¢dzmeltisi; 2) 4~Aminovenzoik asid i 1'1ik etanblik ¢Czeltisl;
3) Dietilaiinoebvuncl; 4) C-3 serisi "A" ¢dzeltisi; 5) C~3 se-
risi "A" cdzeltisi; 6) C-3 serisi "Q" ¢lzeltisi; 7) C-3 seri-

si D" gizeltisi.

A e -

Erowmatogram 31 : C-3% serisi ¢oO-
zeltilerin Sllikagel GF254 taba-
talarainda, kloroform-metanol-eta-
nol-dietilanin~dimetilformamid -
benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sis-

temi ile gdzlenmesi,

RENELT RENKSTZ

t a/n . Azotlu A Azotsuz B i Azotlu C . Azotsuz D

1.5 k16 583 835 100

F

10 . e 125 1375

ﬂTEb}Q 23 : Kaynatilmig, soffutulmug azot gazi geg¢irilmek
(2 saat) suretiyle wmolekiiler oksijeni minimuma indirilmig dis-

-

tile su ile % 1.5, %5, % 10 prokain hidrokloriir ve her iig kon-

e L Ll L LLLLLH
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santrasyon igin de % 50 sodyum novaminsulfonat (a/h) tagiyan
CRUMAN GA-8 Tiltreden sizulerek sterilize edilen (C~4), (C-5),
(0-6) serisi kombine: enjekvabl ¢bzelsilerin 10 gin sonundaki
miktar tayini sonuglarif ylizde kayip olaralds

Ayni seri (C-4), (C-5), (C-6) enjektabl gbzeltilerde 18O
giin sonundakl durum kromatografik yolla da gozlenmigtir, Ero-
matografide wiktar teyini ig¢in kullanilan kromatografi sisteml
ve ayni miktarda (240.5,0.4 ul) ¢zelti tatbik edildi.

Uygulanada btest maddsleri ve ampuller gu sira takib edi-
lerek tatbik edilmigtir.

Kromatozram 32 'de 1) Sodyum novaminsilfonat j%1'lik meta-
nolik ¢bzelbisi; 2) Prokain hidrokloriir l'lik metanolik ¢dzel-
tigi; 3) 4-Auinobenzoik zsid jwl'lik .etanolik gzeltisij 43Di-
etilaginoetanol; 5) C-4 serisi "A" ¢Ozeltisiy 6) C~4 serisi
"Bt cozeltigl; 7) (-4 serisl "C" ¢Bzeltisi; 8) C-4 serisi "DV

gozeltisgl.

Kromatogram 32 : C-4 serisi ¢o-
3 S o 4 e zelbtilerin Silikagel GF 5, taba-
kularinda kloroform-metanol-eta—
0 g 0 0 © nol-dietilanin~-dimetilformamid-~
benzen (94:10:2:4:8:4) solvan sis-
o ¢ 9 o g '
0 6 6 8 0 temi ile gozleumesi,
0o 0 0 ©
0 0 0 ©° .0
N A
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3 'de 1) Bodyuw novauinstlfonat %1'1ik meta-
nolil gozelsisi; 2) Prokain hidvoklorur %1'lik wmetanolik ¢ozel-
tisiy %) 4-Aminovenzoll asid wl'lik etunolik ¢ozelblsij 4) Di-
etilamincetanol; 5) (-5 serisi "A" ¢ozeleisl; 6) C-5 serisi

"RY gizelsisiy 7) O=5 serisi “"CT ¢ozeltisi; 8) C-0 serisi "DV

glzeltisi.

~

¥romatogran 3% : C-5 gerisi ¢o-

zeltilerin S1likagel GF254 tabaka-~

O
O
o]
O
O

iurinda kloroforu—~metonol-ebanol-

Aievilavdin~dinetil{iormanid-benzen

C o o © o
O =} g ’ ~ . .
e} 2. e fle . . siab
0 () 6 3 (S4:10:2:4:3:4) golvan sistemi
0 ¢ 0o O ile gozlennesi,
0 0o o 0 © .
: 9 o o 0
1 2 3 & 5 ] 7 8

Tronatosran 3 'de 1) Sodyum novawvinsulfonat $%01'1iik meta-
[ ]

nolilk gozelbisi: 2) Frokain hidroklorir »l1'lik metanolik gbzel-

2

~
}

i %) ‘e-fininchenzoik asid %l'1ik etanclik ¢bzeltisi; 4)Di-~

'1!1.;.5:'7 ,\F“

etilaninoetanol; 5) (-6 serisl "A" ¢breloisi; 6) C-6 serisi
dreleisiy 7) -6 sorisi "G ¢dzeltisi; 3) C-6

geprisi "D¥

¢Czeltisi.

o e o o oo irowatopranm 3% : C-0 serisi ¢o-

zeltilerin, Cilikagel GF254 Taba—

Q g © © © kalerinda, kloroforim~-metanol—eta~
0 °© ° o o nol-dietilavin-divetilfornsnid-
O ° o o] ] )
o 0 9 ¢ benzen {94:10:2:4:53:4) solvan
o 0 O ) L [~ )u L
Q o 0 o q

a21i8

0
-G
~Q
=
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B~ Tegekkill eden maddelerin ince tabaka krowmatografisinden

elisyonla elde edilisi

waddelerin ince tébaka kromatografisinden eliisyonla kaia»
nilmasinda daha Once hazirlanigi anlatilan adsorban tabakalari-
na %10 prokain hidrokloriir-%50 sodyum novamingiilfonat ampulle—~
rinden 120°C7de sterilize edilerek hazairlanmig Ve ayni gartlar-
da bekletiluis seriden preparatif tatbik edilerek,kloroform—
metanol-evanol-dietilamin~dimetilformnanid~benzen(94:10:2:4:8:
4) sistewminde develope edildi, lunu takiben havads birakilarak
solvanin uguasi venin edildi fe uv 1g1k altinda lekeler iga-
retlenerei her maddeye alt bOlge kazinarak ayri kaplara akba-
riida,undan sonra isleme her wadde i¢im ayri ayri devam edilm'
di.

a- - 2~Dietilaminoetoksikarbonil)anilinometilensiiliinat

Yoplansn adsorban metanol ile ekstre edildi,metanol porsi--
yonlariy bir araya towlamip kantitatif siizgec kagidindan ve G5
cam filtreden siiziildd ve digik i1sida rotavaporda yoZunlagbairail—~
di,alinan bir numunenin ince tabaka kromatografisinde saflifa
kontrol edildi,saf oldwliu gorildiiginde kurulufa kadar ugurul-
du. Bakiye metanol-eter karigimindan kristallendirildi,

b dedminobenzoik asid(E«dietilaminoeti1ester)leﬁlfon

agidi

jas}

Faddeye alt bOlgeden toplanan adsorbana a’ maddesi igin uy-
gulanan iglemler bitbik edildi,incak bakiyenin kristalizasyo-~

nunda ever Lhullanilda.
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C~ Tegekkil cden maddelerin‘spektral analizi

Sod;um novaminsilfonat~prokain hidroklcerur kombine
eﬁjektabl gozeltilerinde tesekkil eden maddelerin yapilarinin
aydlnlatllma31ndalmukayese imkanini safflanak ama01yla sentez
yoluyla kazanilan maddelerinde spektral analizi yapilmaigtar.
Vukayesenin kolay olwasi ig¢in senftezle kazanilan maddelerin
ve preparatlif ince tabakae kromatografisi ile ayrilan madde-
lerin spektrumlari birlikte verilmigtir,

Her iki yolla elde edilen nmaddelerin spekbtrumlarinda
tuttuklarly kriastal suyu miktarinin daiginda farklilik olmadi-
#indan deferiendiriiede sadece preparatif ince babaka kroma-

tografisi ile ayrilan maddelere alt clanlar aciklanacaktar.

a - H4-(2-Dietilaminoetoksikarbonil) anilinometilen

silfinat :

aa - UV Epektral Analizi : Iki gekilde de elde edi-
len wmadiclerin 1 mg'ys 100 ml, susuz metanolde ¢ozilldu, daki-
kada 50 nm tarama hizi ile gahid olarak susuz metanol kulla-

nilerak UV spektrumlari alindi (Epektrum 1 ve 2),



- 195 w

vpoo . Spektrum 1 : Sentezle kazani-
oo | C lan 4-(2~Dietilamincetoksi~
o f , karbonil) anilinometilen

e . sulfinat'a ait UV spektrumu
C:’?EH{C';OOC_@NHC KSQH

oe |

92

)

N0 220 230 G /A /O 270 280 20 K0 W X0 Y0 3.0

‘ lswﬁ't%ooc'@%",scr
Spektrum 2 : Bekleuwig 1 : ]
kombine ¢ozeltilerden " /
preparatif ince tabaka "’
k¥romaboyrafisi ile ay— : hﬂ
N

riian 4-{2~-Dietilamino-

A

[ 1N 3

etokgikarbonil) anili-

nometilen siilfinat'a SN

1
M 70 DM MO 2% ;A I 1% 200 300 MO 330 3 M0 2

ait UV spektrumu

Spektrum 2'de maksimualar 205 nm, 226 nm ve 306 nu'de

tespit edilmigtir.
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bb ~ IR Spekbtral Analizi : Spektrumlar potasyum bro-

mir pelletinde alinmistir.

KL ) 50 MICROME 6 ‘e B

T e T T T e
WAVENUMERR [CM™)
Epektrum % : Yentezle kazanilan #2dliletilamincetoksi-~
karbonil) anilinometilen slilfinat'a ait IR spektrumu
S . ... OO R O ST, S D T

RIS S W
3000

w06 1204 ’
. WAVENUMEER (M)

ettt st

Spektrum 4 : Beklemis kombine gozeltilerden preparatif
ince tabaka kromatografisi ile ayrilan 4-(2-Dietilaminoetoksi-

karbonil) anilinowetilen silfinat'a ait IR spektrumu
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Spektrum 4'te karekteristik pikler : 1605, 1540, 1480

1 ER

cm -, de aromabtik halka (G=C gerilme) ; 843 cm™~, de benzen
halkasi p-distbsititlisyonunu gosteren (C~-H exilme) ; 1690
cm“l, de ester (C=0 gerilme) ve 1120 cn™l' de ester (-C-0
gerilme) ; 1400 cu ™t de Yersiyer alifatik amin (C-N gerilme);
3285 e Hde aromatik amin (W-H gerilme) ; 1290, 1275 cm L'
de arvomstik amin (C-N gerilme); 1180, 1035 om~t'de siulfinik

Yrae (8-0 gerilme), 3505, 3450

asid (S=0 gerilme); 920 om
cm™t (0-E gerilme) ve 1230, 1215 cu~lrde 507 . 0% bidron-

yum bantlari gozlenmigtir,

cc = NEE Spekitral Analizi

Spektrunlar DMSO—&G' da (internal referans olarak

TS kullanailmigtair) alinmistir.

HBC ch 3 b
e 4 /?57 Ny_p
- =TT L Mo S 13 o - ¥
////,B GHECHE 00C \\\ NIL CHE'SOEh .EHEO
. ol N
HBC HEC d ¢ a b f h g
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Spektrum 5 : Sentezle kazanilan 4-(2-Dietilaminoetok~

gikarbonil) anilinonetilen siilfinat'a ait NMR spekbrumu
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Spektrum & : Beklemig kombine g¢dzeltilerden prepara-
£if inee tabakas kromatografisi ile ayralan 4~(2-Dievilamino-

etoksikarbonil) anilinometilen siilfinat'a ait NMR spektrumu .
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Spekirum 6'da gu sinyallex gbzlenmigtif

1.36 pom

3.1-3.6 ppn

4.42 ppm

4,01 ppm

6.68 ppw

7.3 ppm

Etil gruplerandaki (e) metil protonlarina

ait triplet (lintegral deferi 6E)

Tersiyer amin grubu (4) protonlara, 2E A0

protonlary ve aromatik amin (f) protonlara
ile silfinik asid (g) protonlarina ait
vaygin sinyal
(Entegral defferi 12H)
Ester fonksiyonunu yapan karbon atomundaki
(c) protonlarina ait yaygin sinyal
(intepral degferi 2H)
Aromatik amine bagli (f) metilen protonla-
rina alt yaygin sinyal

(EZntegral deferi Z2H)

Amin grubuna gore orto pozisyonundaki (b)
aromatik halka protonlarina ait dublet

(Entegral deferi 2H)

Agil grubuna gdre orto pozisyonundaki (a)
aromatik halka protonlarina ait dublet

(Entegral deiieri Z2H)
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dd - Kutle Spektral Analizi :

CH-CHy )
3 N—CH—CH—00C —N—CH;ng
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Spektrum 7. Sentezle kazanilan 4-(2-Dietilaminoetoksi-

karbonil) anilinometilen siulfinat'a ait kitle spektrumu
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Spektrum 8 : Beklemis kombine ¢ozeltilerden preparatif

ince tabska kromatografisi ile ayrilan -4=(2-dietilamincetoksi~

karbonil) aAntlinounetilen silfinat's ait kiitle spektrumu
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Spektrum 8'de gsu sinyaller gdzlenmigtir.

Kitle spektrumlarinda saha desorpsison kimyasal iyo~
nizasyon yontemi ile galigilamadafindan sadece elektron iyo-
nizasyon yo¢ntemli uygulandiéindan molekill riki veya ilk mole-
kil fragmantasyonu tespit edilememisgtir {(Walter, 1970).

Spektrumdaki % 100'liik basg pikin en fazla elektron

akseptor & bagindan olacali agiktir.

Frimer parcalanmalarda :

H.C A,
5 2\\<f:_“\\ -? N
KT - CH, ~ CHy = 0 = G ¢ “/;mmﬁw052*soz H
N = Np—
5% TN
X
3502\\
"yt CH,
H c/
572 .
m/e : 86
.mﬂ.*'
///fN - Q- ?E\\ ﬁio-- —~NE~CHz£0,, H
: H H 0

m/e : 99

anyonlarl tesekkul etmektedir.
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Sekonder parcalanmalarda :

+*
/e : 30 (i, C = NH,)

+
JLEPEES ] "'*4)‘ (}Ia C - CI‘.{. = 1H’.¢.2>
+
. i R
m/e : 58 (8, O = % I02H5)
/ (HBGQ ™~
/e 1 72 ¥
E.C e
572

m/e :+ 120 (0 = ¢ - C6H5)

0

m/e : 137 {

N
o

+
C - CgH, ~ W

5)
anyonlari tesekkil etmektedir.
ee- Hlemanter Analig

Hesaplanan : C:47,97 ; H:6.32 ; N:7.99 ; $:9,15

Bulunan : Ci48,29 5 H:6.94 ; H:8.01 ; 5:9.23



b~  4-Aminobenzoik

Hl sulfon asidi

aa -~ UV Spektral

len maddelerin 1 mg'a 100

kada 50 nm tarama higzi ile

asid (2-dietilaminocetilesteri)

Aralizi : [ki sekilde de elde edi-
ml. susuz mebanolde ¢dziildil, daki-

gahid olarak susuz metanol kulla-

nilarsk UV spektrumlara alindy. (Spektrum § ve 10).
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Cpektrum 10: Beklewls kom-
bine ¢éreltilerden pre-
paratif ince tabaka kro-
matosrafisi i1le ayrilan
4-aiinobenzoils asid(2~di

etilaminoetilesteri)Nl s

fon asidi'ne ait UV spekbtrumu
1

Spektrum Q : Lentezle kazanilan
4~Aminobenzoik asid (2-dietilami--
noetilesteri) N, silfon asidi'ne

alt UV spektruma
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Spektrum 10'da wmaksimumlar 205 nm, 220 nm ve 287 nm'

de tespit edilmistir.

bb- IR Spekbtral Analizi : Spektrumlar potasyum bro-

miir pelletinde alinmigtir.
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Spektrum 1l i Sentezle kazanilan 4-aminobenzolk asid

(2~-dietilaninoetilesteri) Nl gliilfon asidi'ne =zift IE spektrumu
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Spektrum 12 : Beklewis kowbine ¢dzeltilerden prepara-

il

tif ince tavaka kromatografisi ile ayrilan 4--aminobenzoik asid

(2-dietilaninoetilesteri) N, sulfon asidi'ne ait IR spektrumu
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Spektrum 12'de karskteristik pikler : 1610, 1520, 1455

cm"l‘ de aromabik halka (¢ = C gerilme) ; 848 cm_l' de benzen
halkasi p-dislbstitlisyonunu gdsteren (C - I efilme) ; 1700 cm‘l
ester grubu (- C = 0 gerilme) ve 1130 cm"1 ester grubu (- ¢ -0

gerilme) ; 1410 et

cm‘l ‘de aromatik amin (N ~ H gerilme) ; 1290 cm'l' de aromatik

1

' de alifatik amin (C ~ W gerilme) ; 3250

' de siilfonik asid (8 = O ge-

1 e (0 - H

amin (¢ -~ N gerilme) ; 1040 cm

Ly e (8 ~ 0 gerilme), 3550 cm”

1 4e 507

rilme) ; 890 cm”

gerilme) ; 1200 cm H§O+ hidronyum bantlari gézlenmig-

tire
ce ~ NME Spektral Analizi :

Spekitrumlar DMSO—&G' da (internal referans olarak TS

kullanilmigbair) alinmigtar,

H 3 C H 2 G \\' a b
AT
e d— \ xWal . — _///-J \\;\\__ : B r v
//' ’ o
H;C HyC 4 ¢ a p £ 8

e a
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i1

Spektrum 13 : Sentezle kazanilan 4eaminobenzoil asid

(2-dietilarinoetilesteri) Nl stilfon asidi'ne ait NMR spektrumu
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Opektrum 14 : Beklemig kombine Ozeltilerden preparatif

ince tabaka kromatografisi ile ayrailan 4-aminobenzoik asid

(2-dietilaminoetilesteri) N, sllfon asidi'ne ait NMR spektrumu
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Spektrun 14' te gu sinyaller gozlenmigtir :

1,36 ppm

3.22-3.40 ppm

4.42 ppm

7.02 ppm -

7.71 ppm

Etil gruplaraindaki (e) metil protanlaraina
ait triplet
(Entegral deferi 6H)

Tersiyer amin grubu {(d) protonlari, H,0 pro-

tonlari ve aromatik amin {f) protonlari ile
siilfonik asid (g) protonlarina ait yayzin
sinyal: '

(Entesral deferi 12 H)

Ester fonksiyonunu yapan karbon atomundaki
(c) protonlarina ait vaygin sinyal

(Entegral deferi 2H)

Auwin grubuna gore orto pozisyonundaki (b)
aromatik halka protonlaraina ait dublet

(Entegral deferi 2F)

Agil grubuna gdre orto pozisyonundaki (a)
aromatik halka protonlarina ait dublet

(Entegral deferi 2H)
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dd - Kiitle Spektral Analizi

C@TC%\ T
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(2~dietilaminoetilesteri) Nl siilfon asidi’ne ait kiutle spektrumu
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Spektrum 16 : Beklemig kombine gOzeltilerden preparatif
ince tabaka kromatografisi ile ayrilan 4-aminobenzoik asid

(2-dietilaminoetilesteri) Ny slilfon asidi'ne ait kitle spekbtrumu
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Spektrun 16'da gsu sinyaller gozlenmigtir :

Kitle spektrumlarinda saha desorpsiyon kimyasal iyonizas-
yon yonbemi ile galigilamadigandan sadece elelktron iyonizasyon
yontemi uygulandifaindan molekil piki veya ilk molekill fragman-
tasyonu tespit edilememigtir (Talter, 1970).

Spektrumdaki % 100'lik bag pikin en fazla elektron ak-

septdér & bagindan olacagi agiktir.

Primer pargalanmalarda :

+
H502“--.;./ + BN ! A
/ﬂ‘ - CH2<" GH2 -0 -C~7 - WH 805 "
i C/ Noewl 7 . i ' '
572 N
H,_C.,.
592,
®t = cn,
H5Cé
m/e 86
,’/" - = ¥
H502 .. . }ji_f }:J: r/(,? /’:_‘. _.__._.‘.,\\ | |
N -G - C‘Q\ 0= S -FH 805 Ei
~ - T e N s '
Hy O E H N j
\
H502\k +. H
A= G- 0
- : 1
HgC5 EOH
n/e : 99

anyonlar: tegekkll etmektedir,
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parcalanmalarda :

]

b PO

i
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o

[ns}
\n

et

anyonlari tegekliil etmektedir,
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IV~ TARTISMA VE HUKUM

Bu caligmada kombine ¢dzeltilerde sodyum novaminsliilfo-
nat'in, prokain hidroklorilir stabilitesi Uzerindeki etkisi arag-
tirilmagtar.

Galigmada kouwbine ¢dzeltilerde tesekkul eden maddelerin
ayrilarak teghisinde ve buradan wiktar fayinine gegigte ince
tabaka kromatografisi yontemi uygulanmigtir,

Her iki maddenin ince tabaka kromatografisi ile teghi-
sine ait literatirde kayitli ¢esitli adsorbaunlar, solvan sis-
temleri ve reaktvifler denenmistir.

Ancak kombine gizeltilerin teshisinde bu sistemler ile
gsonug alirnamamigtir. Amscimiza uygun soaug Silikagel 63254 ad-
sorbani ve¢ kleroform-metzancl-benzen-etanol-dietilamin~dimetil-
formamid O4:10:4:2:14:8) solivan sisteminde alinmigbir. Denenen
reaktifierden, bu sistem igin U.V. is1fx ve Fhrlich reaktifi en
hasgas bulunmug ve kullanilmigtar. 2-Dietilaminoetanol'iin teg-
hisi Dragendorff reaktifi ile yapailmigtair.

Amacimiz kombine ¢ozeltilerdeki etkilegimin gdzlenmesi
oldufundan, mukayese imkanini yaratmak i¢in kombine ¢ézeltiler-
le aynyr sartlarda prokain hidrokloriir igeren seriler haz1rlaﬁ—
migtir,.

Sorucun kesinlikle gdzlenebilmesi igin stabilite iizerin-
de etkin isi, 1gik, oksijen gibi faktorler ayrica konsantrasyon

fakxtorli goz Cnine alinarak bu garvlari minimum seviyede tutarak
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seriler hazirlanmistir.

Stabilitede etkili faktérlerin tetkiki i¢in yapilan grup-
lamada

1~ Oksijenin etkisinin aragtirilmasi amaciyla enjektabl
preparatlar kaynatilip, sogutulmus, azot gazl gec¢irilmek surs-—
tiyle molekiiler oksijeni (polarografik yontemle saptanarak) mi-
nimuma indirilmig distile su kullanilarak hazirlanmig ve ayrica
ampullierden bir grup azot atmosferinde muhafaza edilmigtir.

2~ Igifin etkisinin aragtirilmasi amaciyla enjekbabl
preparatlar renkli ve renksiz ampullerde muhsaf sza edilmigtir,

%~ Isinin etkisinin aragtirilmasi amaciyla enjektabl
preparat tiplerinde sterilizasyon 100°¢ ve 120%C'de ve steril
filtrasyon suretiyle yapilmigtir,

4~ Bu gruplamalar oksidaesyon gartlarinin minimuma indiril—
mesini amacladigindan snjekbtabl gozeltilere ¢egitli antioksidan-
larin ilavesi ile de bir ssri prevarat nezirlenmigtair,

Miktar tayini metodunun seciminde de Smecelikle literatiir-
de kayitli spektrofotometrik ve kolerimetrik metodlar Silikagel
GFEB# tabzkalarina uygulsnmistir,

Spekitrofotometrik ve bir kisinm kolorimetrik metodlarin
bu uygulanlslnda maddenin ve boyanin adsorban tarafindan Slgli-
1ebilir degerde adsorbe edilmesi nedeniyle netice alinamamigtir.

Di%er bir grup kolorimetrik uygulamada ise serileprimizin
konsantrasyon aralifinin % 1.5-10 gibi genig farklailak gdsterme-
581 metodlarin hassasiyet hudutlarinin diginda kslmasina neden
oldugundan sonug alinamamigtir.,

Ancak Zabrak ve dig, (1971)'in fenazon grubu maddelerin
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tayinine uyguladiklari kolovimetrik metod deZigtirilerek uygulan-
diginda sonu¢ tatminkar olmus ve miktar tayininde bu metod kul-
lanilmistir.

Miktar tayini ve kromatografik bulgulara nszarsn ;

a - Prokain hidroklorir igeren serilerde gozlenen netice~
ler genellikle literatir bulgularina paraleldir,

Bu serilerde, her ii¢ konsantrasyon (% 1.5-%5-10) ic¢in de
Schou (1959) un kabul etti#i pargalanma nisgpetinin (% 10) lize-
rinde bir par¢alanma tespit edilmemigtir,

Bu ¢ozeltilerde oksijenin (suda ve havada bulunan) parga-
lanmay:r belli miktarda onledigi ancak bunun Snemli Slgide olma-
digi gorilimigtir.

Antioksidantiarin, ilavesinde ¢ozeltilerin gencliikle renk-
siz kaldagl ancak kullahllan antiocksidana bagli olarak parcgalan-
manin defFlgik oranierda etkilendigi gorulmistir.

Ideal ssrtin renkli, azotlu, steril filtrasyonla hazirla-
ma oldufu gdriilmisg, ste&ilizasyon 1sisinin en onemli faktdr ol-
dugu, hava oksijeni ve ?@lgln daha az etkin oldufgu sonucuna va-
rilmrstar. i

b -~ Prokaln hidrokloriir ve sodyum novaminsiilfonat igeren
seriler prokain hidroklorur igeren serilerle ayni sertlarda ha-
zirianmig ve derney gartlari da saolt tutulmustur,

Sonug olarask kombine ¢dzeltilerde sodyum novaminsilfonatb
varlifinin prokain hidroklorir stabilitesini onemii Slgide etki-
ledigi gozlenmigtir, Bu etkil defisik serilerdeki gartlara gore
farkli oraanlards olmakla beraber en ideal durumds dahi Schou’

(1959) un hudutlariy iginde bulunmamaktadir,
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Ayrica kombine g¢dzeltilerde iki madde isole edilerek sod-
yur noveminstilfonat'in prckain hidrokloriir'le etkilegim gdster—
digi ispatlanmigtir., Isole edilen maddelerin daha &nce degisik
amagla yapilan sentezinde LDso' leri yapalmig ve lokal anestezik
etkilerinin olmadiga gdsterilmigtir.

Calismada isole edilen maddelerin senteszi yapilan nmadde-~
lerle ayniy oldupu spektral analizlerile igpatlandigindan, bu s0-
nug prokain hidrokloriir'iin sodyum novamingiilfonat'li ¢Ozeltiler~

de lokal anestezik etkisindse bir azalmayl gistermektedir.’

Sonug olarak dzetlenirse bu iki maddenin kombine ¢ozelti
halinde denedifimiz en ideal gartta dahi prokain hidrokloriir agi~
sindan llag olarak kullanilma hududunun iginde olmadigyr goriilmig-
tir, Bu nedenle madielerin ayri ampﬁllerde verilmesinin daha uy-

gun olacagl gorigi benimsernmigtir.
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SIVA

Bu ¢aligmada enjektabl qézeltilerde'sodyum novaninsiilfo-
nat™ prokain hidrokloriir stabilitesi iizerinde etkili olup ol-
madigr arastirilmigtir.

Tsik,181,0ksijen ve konsantrasyon gibi faktorlere gore
gesitll deggiskenlerin etkisinde ylirutilen c¢aligmada prokain
hidrokioriir miktari ince tabaka kromatografisinde ayirmayl. ta-
kiben kolorimetrik metodla yapilmrgtir.

Sodyum novaminsiilfonat-prokain hidrokleorir kombine ¢ozele
tilerinden olde edilen kolorimetrik ve kromatografik bulgular
ayni sartlards nazirlanan ve bekletilen prokain hidroklorir
cBzeltileri bulgulari ile kar.";‘,llaf}tl}’l‘llfﬂl@tlr‘. Sonug olarak
sodyum novaninsilfonat'in prokain hidroklorir stabilitesi itze~
rinde onemli olglide etkili oldufu saptanmistir.

Ayrica,etkilesin neticesi kombine ¢ozeltilerde tegekkiil
eden maddeler tecrid edilerek spektral analizleri yapilmig ve

vapilariy aydinlatiimisgtar,
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