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BAZI ANALJEZIK ILAC MADDELERININ
YUKSEK BASINCL! SIVI KROMATOGRAFISI ILE
MIKTAR TAYINLERI

DETERMINATION OF SOME ANALGESIC DRUGS
BY HIGH PRESSURE LIQUID CHROMATOGRAPHY

Unal YARS* ve H. Nese DOGAN*

SUMMARY

In this study, a new high pressure liquid chromatography procedure
was developed for analysis of mefenamic acid and its capsules.
A reversed phase j-bondopack C,; column as a stationer phase and
a methanol-water solution as a mobil phase were used.
The results were obtained by using an electronic integrator. This met-
" hod is accurate; fast and economic.

OZET

Bu calismada, mefenamik asit ve kapsiillerinde yiiksek basin¢li sivi
kromatografi iglemi yardimiyla yeni bir yontem gelistirilmistir,

Bir zit faz j-bondopak C,, kolon ve metanol-su mobil fazi kullanil-
migtir.

Sonuclar elektronik bir integratér yardimi ile elde edilmistir. Bu me-
tod dogru, hizli ve ekonomiktir. B

GiRIS

Analjezik ilaclar gliniimiizde kullanim alani ve sikhigl baki-
mindan en on sirayl tegkil eden guruplardan birisidir. Bu bakim-
dan hassas, guvenilir ve stiratli tayin metodlarina ihtiya¢ vardir.
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Mefenamik asidin kalitatif ve kantitatif analizi amaclyla ce-
§itli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan bir kismi mefenamik
asidi etken madde ve farmasoétik sekillerinde, bir kismi ise biyo-
lojik sivilarda incelemistir. Bu aniacla titrimetrik (1), fluori-
metrik (2, 3), polarografik (4, 5), spektrofotometrik (6, 7, 8, 9, 10,
11) yoéntemler, ince tabaka kromatografisi (12, 13, 14, 15), gaz
kromatografisi (16, 17, 18), iyon cifti kromatografisi (19) ve yiik-
sek basincl1 sivi kromatografisi (20, 21, 22, 23, 24, 25) yontemleri
ile teshis ve miktar tayinleri yapilmistir.

Yiiksek basincli sivi kromatografisi ile etken maddede mefe-
namik asidin tayini daha cok kalitatif olup, bu calismalarda de-
gisik mobil faz, internal standart, kolon kullanilarak degisik
calisma kosullarinda mefenamik asit ayrilmig ve retensiyon za-
manlar1 verilmistir (20, 21, 22).

Yiiksek basincli sivi kromatografisi yontemiyle mefenamik
asidin etken madde ve preparatlarinda miktar tayini cok az cali-
silmig bir konu olup, heniiz farmakopelere ge¢cmemistir.

Bu calismada yliksek basinch sivi kromatografi cihazi kulla-
nilarak, analjezik etkili mefenamik asidin ham madde ve kati bir
farmasotik gekil olan kapsiillerinde miktar tayini icin yeni bir
yontem arastirilmisgtir.

YONTEM

Kimyasal Maddeler ve Cézeltiler: Mefenamik asit R.S. Nobel
llag Fabrikasindan temin edilmistir. Internal standart olarak
p-aminobenzoik asit R.S. kullamlmigtir. Standart maddeleri ve
farmasotik preparatlar1 ¢ézmek, ekstre etmek, mobil fazi hazir-
lamak amaciyla metanol (E. Merck) kullanilmigtir. Tim calig-
malarda kullanilan bidistle su 24 saatten eski degildir.

Calismada mobil faz olarak 70:30 (v/v) ve 65:35 (v/v) ora-
ninda metanol-su karigimi kullanilmistir. Referans standart cozel-
tisi hazirlamak icin mefenamik asit saf metanolde, internal stan-
dart ¢ozeltisi hazirlamak i¢in ise p-aminobenzoik asit 50:50 (v/v)
oranindaki metanol-su karisiminda coziilmiigtiir. Biitlin cozeltiler
kullanilmadan 6nce 0.5 um membran filtrelerden (Millipore HF')
stizilmiis ve ultrasonik banyoda gazlarindan arindiriimigtir.

Kromatografik Kogullar: Model 510 HPLC Cihaz (Waters)
ile mobil fazin akig hiz1 etken madde miktar tayininde 1 ml/dak.,
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kapsiillerin miktar tayininde 0.8 ml/dak. olarak ayarlanmis olup,
bu hizlarda pompa basinci 3000-3800 psi arasinda tutulmustur.
Calismalarda U6K enjektor (Waters) kullanilmig, teshis degise-
bilir dalga boylu UV spektrofotometre (Waters 481) ile 290 nm-de
gerceklestirilmistir. Cihazin duyarlhihik derecesi (Aufs) 0.1’de tu-
tulmustur. Programlanabilen sistem kontrol edicisi (Waters Model
530 Data Modiil) yardimi ile pikler kaydedilerek, sonuclar otoma-
tik olarak elde edilmigtir. Kaydedicinin kagit hizi 2 em/dak.’dir.

Etken madde miktar tayininde 0,00200 il& 0,01800 mg/ml.
arasinda mefenamik asit iceren dokuz farkli konsantrasyonun her
biri icin Hamilton injektori ile 30 ;ul injeksiyon yapilmigtir. Her
bir konsantrasyon 0.00320 mg/ml. konsantrasyonunda p-amino-
benzoik asit internal standardi icerir. Tiim analizler oda sicakli-
finda gerceklestirilmistir.

Tablo 1: Etken madde miktar tayininde elde edilen sonuclar.

internal Bulunan Hesaplanan

numarasi st. kons. mefenamik a. mefenamik a.
injeksiyon (mg/ml) kons. (mg/ml)  kons. (mg/ml)

1 0.00320 0.00200 0.00214

2 0.00320 0.00400 0.00401

3 0.00320 0.00600 0.00576

4 0.00320 0.00800 0.00794

5 0.00320 0.01000 0.00938

6 0.00320 0.01200 0.01179

7 0.00320 0.01400 0.01473

8 0.00320 0.01600 0.01575

9 0.00320 0.01800 0.01884

Yontemin gecerliliginin degerlendirilmesi amaciyla 0.00400
mg/ml’lik  konsantrasyon on kez injekte edilmis ve standart
spma s=1.5889 X 10-* bulunmustyr. Gercek konsantrasyon dege-
rinin giiven arahg simirlar1 %95 olasilikla 0.00416—0.00394 mg/ml.
nrasindadir. Etken madde miktar tayininden elde edilen sonuclar
on kigik kareler metoduna gore degerlendirilmistir (26). Prepa-
ratta miktar tayini yaparken bu grafikten yararlanilmigtir.

Yontemin Farmasotik Preparatlara Uygulanmasi: Yontem 250
mpg mefenamik asit ihtiva eden kapsiillere uygulanmistir.

M, kapsiilleri igin 12 adet, M, kapsiilleri i¢in de 20 adet kapsiil
Igerifgl bogaltilarak tartilmig ve porselen bir havanda iyice karig-
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tirilmastir. 25 mg. etken maddeye esdeger olan miktar tartilarak
bir santrifiij tiibiine aktarilmigtir. 5-er ml.’lik metanollerle tcer
kez ekstraksiyon yapilip berrak kisimlar toplanmig, metanol ile
belli hacme tamamlanmis, 0.45 pm (HV tip organik) filtre ile
kapakli bir tlibe siiziilmiigtiir. 0.00320 mg/ml. konsantrasyonunda
internal standart icerecek sekilde hazirlanan tuc farkli c¢ozeltiden
30 pl1-lik injeksiyonlar yapilmigtir. Elde edilen sonuclarin ortala-
mas1 alinarak bir adet kapsiildeki etken madde miktar: hesaplan-
migtir. Bu denemeler M, ve M, Kkapsiilleri icin ayri ayr1 gercek-
lestirilmistir.* s :

INJECT

I- PABA JII- Mefenamik Asit

Sekil — 1: 4 nolu injeksiyonun kromatogrami.

* M, kapsiilleri : 250 mg. Mefenamik asit iceren Mart 1986 liretim tarihll

kapsiiller.
M, kapsiilleri : 250 mg. Mefenamik asit igeren Agustos 1986 {iretim ta-
rihli kapsiiller,
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I- PABA IT-Mefenamik Asit
Sekil 2: M, kapsiillerinden alinan bir kromatogram.
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I- PABA II-Mefenamik Asit

gekil 3 M, kapstllerinden alinan bir kromatogram,
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Tablo 2 ve 3'de gosterilen sonuglarin ortalamasi alinarak bir
adet M, kapstliindeki etken madde miktar: 245.18 mg (%98.07)
ve bir adet M, kapsiiliindeki etken madde miktar: 249.14 mg
(%99.66) bulunmustur.

Tablo 2 : M, kapsiillerinden elde edilen sonuclar.

250 mg'hk

Hesaplanan Bulunan Hesaplanan Bulunan kapsiildeki

kons. kons. mik. (mg) etken mad. % etken mad.

(mg/ml) (mg/ml) etken mad. mik. (mg) saflik mik. (mg)
0.C0397 0.00397 24.37 24.19 37.26 243.16
0.00400 0.00402 25.02 24 .44 97.68 244.20
0.00796 0.00813 24 .87 24.69 99.28 248.19

Tablo 3: M, kapsiillerinden elde edilen sonuclar.

250 mg'hk

Hesaplanan Bulunan Hesaplanan Bulunan kapsiildeki

kons, koms. etken mad. etken mad. % etken mad.

(mg/ml) (mg/ml) mik. (mg) mik. (mg) saflik mik. (mg)
0.00401 0.00406 25.09 24.62 97.26 243.16
0.00397 0.00408 24 .86 24.81 - 99.80 249.50
0.00795 0.00826 24.86 25.12 101.05 252.61

Tim sonuclar farmakopede gosterilen %92.5—107.5 limitle-
rine uygundur (27).

SONUC

Bu caligmada, HPLC cihazi kullanilarak mefenamik asidin
etken madde ve kapsiillerinde miktar tayini icin yeni bir yéntem
gelistirilmistir. Kullandigimiz yontem sivi-sivi kromatografisi esa-
sina dayanmaktadir. Stasyoner faz olarak r-bondopak C,, kolon,
mobil faz olarak da 70:30 (v/v) ve 65:35 (v/v) oraninda metanol -
su ¢ozicl sistemi kullanilmistir.

Pik alanlarinin mukayesesi esasina gire Olctim yapan elektro-
nik bir integratér yardimi ile elde edilen sonuclardan miktar tayi-
nine gecilmistir. Sonuglar farmakope standartlarina uygundur,

HPLC ile mefenamik asidin etken madde ve preparatlarinda
miktar tayini ¢ok az caligilmig bir konu olup, heniiz farmakope-
lere ge¢gmemistir. p-Aminobenzoik asit, mefenamik asit ile yakin
maksimum absorpsiyon gistermesi ve benzer yapida olmasi nede-
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niyle internal standart olarak ilk defa bu arastirmada kullanil-
mistir.

Yontem minimum miktarda kimyasal madde ve ¢ozelti gerek-
tirdiginden oldukc¢a ekonomik olup, sonuclar cok Kisa bir siirede
ve hassas bir sekilde elde edilmektedir.

Bu kosullar altinda Mefenamik Asidin retensiyon zamani
4,25-5 dakika arasinda degismektedir, Elde edilen kromatogram-
lardan bir tanesi Sekil-2’de goriilmektedir.

Tablo 2 ve 3’de gosterilen sonuclarin ortalamasi alinarak bir
adet M, kapsiiliindeki etken madde miktar1 245.18 mg (%98.07)
ve bir adet M, Kapsiiliindeki etken madde miktar1 249.14 mg
(%99 66) ‘bulunmustur.

Tum sonuclar farmakopede gosterilen %92.5—107.5 limitle-
rine uygundur (27).
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