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Kafein ve Parasetamoliin Farmasotik
Preparatlarda Birinci Tiirev UV
Spektrofometrisi ile Miktar Tayinleri

Feyyaz ONUR (%)
Nevin ACAR (%)

Ozet: Birinci tirev UV spektrofotometrisi ile kafein ve parasetamoliin
birarada bulunduklarinda herhangi bir ayirma islemi gerekmeksizin miktar
tayinleri gerceklegtivilmigtir. Yontem Tiirkiye ilag piyasasinda yer alan bir
tablete uygulanmugtir. Yontemin seciciligi ve duyarligs tayin edilmigtir.

DETERMINATION OF CAFFEINE AND PARACETAMOL IN
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS BY FIRST DERIVA-
TIVE UV SPECTROPHOTOMERY

Summary: The simultaneous determination of caffeine and paracetamol
in admixture was realized without any separation by first derivative UV spec-
trophotometry. Application of the method to a tablet marketing in Turkey

was described. The specificity and precision of the method have been assessed.

"o A

9 (*) AU. Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dali, Tandegan. )




¢ogunlukla birlikte bulunmaktadar,
Boyle karngimlarda her ikisininde
miktar tayinini yapabilmek igin
giiniimiize kadar degisik yontemier
kullandmugtir (1-5). Fakat bunlar her
zaman alict hem de pahali reakiif ve
aksesuarlan gercktiren ydntemlerdir.
Biz ¢aligmalarimezda kafein ve para-
setamol birarada bulunuyorken aym
anda her ikisinin de hizli kolay ve
duyarli olarak miktar tayininin
yapilabilecegi bir yontem
geligtirmeyi amacladik. Amacimiza
ulagmak icin de giinfimiizde kangm
analizleri icin ¢ok kullamlan tiirev
spektrofometrisinden yararlandik (6-
10).

Arastrmalanmizda érnek olarak
Tiirkive ilag piyasasinda satilan ve
tcerisinde 325 mg parasctamol ve 25
myg kalein bulunan bir tableti segtik.

DENEYSEL KISIM
Materyal:

Bu ¢aligmada kafein (Merck), para-
setamol {Atabay Ila¢ San.) ve etanol
{Merck) yeniden saflagtirmaya gerek
duyulmadan kollamlmghr,

Cihaz olarak SHIMADZU UV-160
modeli spekirofotometreden yarar-
lamimighr.

Yontem:
Bilindifi gibi UV-goriiniir alanda
clde edilen bir spektrum A=f (A) fonk-

-

Tiirev absorbans deferlerinin daiga
boyuna karg: grafife gecirmekle tirev
spekirumiarr  elde edilir. Tirev
spektrumlarin: olugturan temel
Ozellik orijinal absorpsivon spek-
trumlarindaki efrilerin e¢fimleridir,
Gauss efrisi gseklindeki bir efri igin
bu nedenle 1. tirevinde: maksimum
noktaya karsilik bir "O" noktasi,
egrinin yan yiikseklifine kargilik ise
bir maksimom goriilecektir. Diger
nokialar icin de deffisik biiyiklikte
tiirev absorbans deferleri ortaya
cikacaknir. Gilinfimiizde ancak 4.
tiireve kadar tiireviler anlamlidir.
{nkii tivev derecest artukga aym dal-
ga boyu araliffy  igerisindeki pikle-
rin  sayilsimn  artmasina  ilave
olarak giddetleri de diigmektedir.
Tiirev almamn iki temel avantaj: bir-
birine ¢ok yakin dalga boylarinda ab-
sorpsiyen  yapan bilegiklerin
kangunlarinda bunlara sit piklerin ba-
riz olarak ayriimalan ve giiriiltii pik-
ferinin  eliminasyonudur, Bu avan-
tajlardan vyararlanmak igin
caligmalanmizda tirev  spekirofo-
tometrisi kullaniimagtar.

Bu noktadan harekeile kafein ve
parasetamoliin etanol igerisinde 200-
310 nm arasinda ayn ayn ve karigim

: =~
£ BILIMSEL ARASTIRMALAR )
GIRIS: siyonudur. Bu nedenle 1'den n'e kadar
Kafein ve parasetamol analjezik derecede tiirevi alimabilir:
pfepa'rat.larm 1§er_:51nde yer alan iki dA a4
bilegiktir, Bu iki etken madde e eresiraas Shallalt
d dAn

halinde absorpsiyon spekirumlan -

alinmugtr {Sekil 1.1 ve 1.2.). Sonra
bunlan spektrofotometrede sabit bulu-
nan 3 nm i;k girigi arahign (slit
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width) kullanilarak 1. dereceden tiirev

ve Sekil 2.2 (AA: 2 nm,tarama hiz
spektrumlan cizdirilmigtir, Sekil 2.3

60 nmy/sn, cevap siiresi 2 sn.).
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Sekil L.1. : a) Kkafeinin etanv.deki 48.5 pg/ml

ghzeltisinin, b)
parasetamolin etanoldeki 15.1

ug/mi. c¢dzeltisinin 200-319 nm.

arasindaki UV absorpsiyon spektrumlari (Kaydedici mizi 60 nm/sn,
cevap siresi 2 sn.).
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Bekid 1.2, Kafein ve parasetamolin etanoldeki gozeltilerinin

1:1 kamgiminmm UV  absorpsiyon spekirumau,
-
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Sekil 2.4 a) kafeinin etanoldeki 48.5 |g/ml c¢dzeltisinin, b)
parasetamolién etanoldeki 15.1 pg/ml c¢Hzeltisinin 200-31¢ nm.
arasindaki 1. tirev UV spekirumiarn (AXA 2 nm, tarama hiz1 69

1:1 Karmsimanmin 1. tirev UV spektrumau.
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Sekil 2.2. : Kafein ve parasetamolin etanoldeki ¢ozeltilerinin
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Tablete Uygulama:

20 adet tablet tartildiktan sonra ha-
vanda iyice ezilerek toz edilir, 1
tablete karsilik gelen mikiardaki toz
madde 100 ml'lk bir balon jojeye ko-
nulduktan sonra etanol ile igaretii
bolmeye kadar delduralur. Bir manye-
tik karigtirics yardimiyla yarim saat
karistirilir. Sonra Whatman no 42
kapidindan siiziilerek elde edilen
¢tzeltinin 1 ml'si 100 ml'ye etanol

ile seyreltildikten sonra 200 - 310 |

nm arasinda UV absorpsiyon
spektrumo  alimr  ve bunun 1
tiirev spektrumu spekirofotometrede
cizdirildikten sonra 218.6 am ve
244.2 nm'lerdeki tiirev absorbans
degerleri okunur.
Bulgular:
Sekil 1.1 deki UV spektramlar in-
celendifinde kafein ve parasetamoliin
"ayni dalga boyu arabifinda (200-310
nm) absorpsiyona sahip olmalarina
karsilik, bu sepektrumiarmnin 1.
lirevierinde 244.2 nm'de kafeinin hig
cgimsel absorpsiyonunun (sloping
absorption) clmamasina karsilik para-

setamoliin, 218,6 nm'de parasela-
moliln hi¢ effimsel absorpsiyonunun
olmamasina karsilik kafeinin oldukga
yitksek efimsel absorpsivona sahip
oldugu sapianmustr.

Bu dzellikten yararlamilarak kafein
+ parasetamol kangmunda herhangi
bir aywrma iglemi yapmaya gerek kal-
maksizin hem kafein hem de paraseta-
moliin miktarlarinin tayin edilebi-
lecegi anlagilmigter.

Bu sonugtan harekeile etanol
igerisinde degisik konsantrasyonlarda
hazirlanan kafein ve parasetamol
gbzeltilerinin 3 nm 15k giris aralif
kallanilarak cizdirilen 1. tiirev UV
spektrumlarindaki (200-310 nm
arasinda, minimum ve maksimum or-
dinat degerleri - 0.3 ve 0.5 olarak
avarlanarak). 218.6 nm'de okunan
tlirev absorbans deferlerinden(da/dh)

harcketle kafein igin (Sckil 3), 244.2
nm'de okunan tiirev absorbans

degerlerinden harcketle parasetamol
icin (Sekil 4) katibrasyon efirileri
hazmlanmighr.
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Sekil 3 : Kafein icin 1. tirev UV spektrumunda 2i8.6 nm.'deki
tiirey absorbans deferierinden hareketle hazirianan kallbrasyon
\_ egrisi. Y,
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Konsantrasyon tle direv absorbans Bilinen miktarlarda kafein ve para-
deferlert arasindaki iligkinin dofrusal setamol  konularak hazirlanan
oldufu arahin kafein icin 0.6 - 12.3 kanigimlarda yontem uygulanmig ve
yg/ml, parasetamol icin 0.9 - 243 clde edilen sonuglar Tablo 1'de

ug/mi oldugu bulunmugtur, glsterilmigtir.

Table I: Bilinen mikiarlarda kafein ve parasetamol konularak
hazirlanan karifamlarda yontemimizie tayin edilen miktarlar (mg)

Konulan Bulunan %
kafein | paraseiamol kafein parasatamol kafem parasetamol
i35 - 275 14.9 274.6 993 59.9
20 300 20.1 288.9 100.3 99.8
25 325 25.9 324.9 106.0 99.9
30 350 30.1 350.0 108.2 160.0
35 375 35.1 374.8 100.2 99.9

Herbir karigimdaki tayin 5 kez teloarlanmug ve tabloya bulunan sonuglarn or-
talamalar: yaz:lmasnr,

Tablo Ii: Tabletin fizerinde wazih olam ve yontemimizle tayin
edilen kafein ve paraseiamol mikiariar: (mgftablet)

Numame Tablet Gizerinde Bulunan Tai;l;thﬁzeiﬁde Bulunan
No. yvazih olan kafein kafein garasetmok parasetamct
1 25 24.8 ' 323 324.0
2 25 24.8 325 325.7
3 Z5 25.6 3235 3240
4 28 24.8 325 324.9
5 25 24.8 325 324.8
6 25 24.8 325 324.0
7 25 24.8 325 324.0
g 25 24.8 325 325.7
9 25 24.8 325 324.5
10 23 24.8 325 324.0
n: 10 . 249 me X 3246 mg
standart sapmasi 8.2 0.7
bagil standart sapmas: % 1.0 %02
gliven sian (pr 0.05 igin) ?:2459i0.2mg X 3.24.6":0.5 mg
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Yontemdeki siandart sapmanm
kafein igin * 0.2, parasetamol] igin =
0.3, bag:l standart sapmanin kafein
icin % 0.8, parasetamol icin % 0.9
oldufu saptanmisur.

Kafein kendisinin 15 katina kadar
konsantrasyonda parasetamol yaninda,
parasetamo! kendisinin 2 katna kadar
konsantrasyonda kafein yaninda bu
ybntemle tayin edilebilecegi bulun-
MU,

Yoniem kafein ve parasctamoliin
miktar tayini igin deneysel bélimde
anlapldifs bigimde Ornek olarak
secilen tablete uygulanmig ve
sonuglar Tablo 2'de gésterilmistir,

Tabletteki dolgn maddelerinin bu
miktar tayinine etki etmedifi sap-
tanmighis,

TARTISMA ve SONUC

Literatlir taramas: sirasinda kafei-
nin parasetamol ile birlikte iken mik-
tar tayinleri icin hem ¢ok fazia
aragtirma yapilmadigi hem de
giiniimiize kadar aygulanan
yoniemlerde pahaly reaktifler ve
degisik HPLC kolonlan gibi pahah
yardumect malzemelerin knllanildif
anlagilmigtir,

Yapugimiz bu ¢ahgrnada ise: bu
iki etken maddenin karngimi igin
yalnizea etanolde ¢Gziip tirev spekiru-
munu ¢izdudikten sonra belirlenen
dalga boylarndaki tirev abscrbanslan
okumak suretiyle hichir ayirma
iglemine gerek kalmaksizin kolay,
ucnz ve duyarh olarak mikiar tayinieri
gerceklestirilmigtir. Ayrica bu
yontemin farmasttik bir preparata uy-
Lgl.ﬂzn'labiliﬂigi ghsterilmigtir,

Heibir kanigimdaki tayin 5 kez tek-
rarlanmis ve tabloya bulunan
sonuglann ortalamalan yazidmigte,
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