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

A New Quantitative Determination of Cimetidine By
Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy

Tuncel OZDEN* Seckin OZDEN* lsmail YALCIN* Ningur NOYANALPAN®*

Daha onceki galiymalarmmzda Nikleer Munyetk Rezonans
Spektroskopisi yontemi ile ila¢ miktar tayinlerine ¢esitli érnekler
verilmigti (1-3). Bu caliymada da, simcudin’in Nikleer Manyetik
Rezonans Spektroskopisi ile miktar tayini i¢in yeni bir yontem ve
yontemin piyasada satilan tablet formlarina uygulamg verilmektedir.
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Gigli bir histamin Hs-reseptor antagonisti olan simeudin pep-
tik dlser ve buna bagh gustromtestinal  bozuklukliurm  tedavisinde
kullanilmaktadir (4-8).

Simetidin etken maddesi tagiyan ve tablet formundaki mistah-
zarlar Tirkiye’de Tagamet, Kibris Turk Federe Devlet’'nde i1se Siga-
met adi alunda piyasada bulunmaktadir. Cahymalar sonucu ortaya
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konulan Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi ile miktar tayini
yontemi hem laboratuvarimizda hazirlanan ve sadece simetidin ihtiva
cden tablet, hem de piyasadan temin edilen ve yukarida adi gegen
miistahzarlara uygulannugtir. Boyleee, pivasada bulunan tablet form-
larmin tasicdhig vardimear maddelerin miktar tavinini ctkileyvip ctki-
lemedigl de arasunlnugtr, Gerek aliman spektrumlar; gerckse miktar
tayini sonuclart bu bilegiklerin miktar tavinini ctkilemedigimi goster-
mistir.

Simetidin’in dimetilsulfoksit-dg icinde ¢ckilen NMR  spektru-
munda (Spektrum: 1), 2.23 § ppm dc imidazol halkasina bagh metil
protonlart (3H, s), 2.13-3.00 § ppm de yvan zincirdeki azot atomuna
bagh metil ve -8~ CH,—CH,—N zincirinin kitkiirt atomuna bagh
mctilen protonlart (53H,m), 3.30-3.70 § ppm dc azot atomuna bagh
metilen protonlarr (2H,m), 3.82 § ppm de imidazol halkasima bagh
metilen protonlart (2H, s), 7.77 § ppm dec imidazol halkasin pro-
tonu (1H,s), 7.50 ve 12.40 ppm dc azot atomlarina bagl protonlar

(2H-—1H,s) gorilmektedir. - ' : T
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Spektr. 1. Simetidin'in 90 MHz NMR Spektrumu,

Ortama birkag¢ damla trifloroasctik asit kauldiginda ise bu bile-
sigin paramanyctik ctkisi nedeniyle sinvaller degigik oranlarda olmak
tizere daha digiik alana yani yiksck & ppm degerlerine kavmakta-
dir (Spektrum: 2%,
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Spektr. 2. Simetidin’in DMSO-d, -+ trifloroasctik asit igindeki 90 MHz NMR spektrumu.

Miktar tayini yonteminde standart bilesik olarak mandclik asit
kullamlmigtir. Bu bilegigin spektrumu daha 6nce yapilan galiymada
verilmigtir(3).

. Simetidin ve mandelik asit kangminin dimetilsulfoksit-d, ve
trifloroasetik asit-d kangimi iginde gekilen spektrumda, gériildiigi
gibi, mandelik asitin metin protonunun sinyali simetidin’in protonla-
rina ait sinyaller ile gakigmamaktadir (Spektrum: 3). Yapilan miktar
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Spektr. 3. Simetidin ve mandeclik asit kangimmn DMSO-d; ve TFA-d igindcki 90 MHz
NMR Spektrumu,
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tayininde mandeclik asitin metin protonuna ait sinyal ile simetidin’in
imidazol halkasma bagli metilen sinyali kallamlnngtir, Ayrcas sime-
tidin’in 2.40 § ppm civarinda goriilen metil protonlarina ait sinyal
¢oziiciintin sinvali ile kangmadigindan  kullamlabilmcktedir.

YONTEM

20 adct simetidin tableti tam olarak tartilir ve bir havanda ince
toz haline getirilir. Tozdan 60 mg civarinda simetidin’c tckabiil eden
miktar tam olarak tartthr ve bir santrifiij tipd igine konur. Uzerine
100 mg civarinda tam tartlng mandelik asit ilave edilir. Karigima,
I ml dimetilsulfoksit-d, ve 3—1 damla trifloroasctik asid-d konur, 1yice
karigtirithir ve santrifiije edilir. Santrifiij tiipiiniin st kismindaki berrak
¢ozeltiden ucuna pamuk takilmig bir pastér pipeti yardimiyla 0.4
ml civarinda alinir ve NMR tiipiinc konur. Kariggmm NMR spckt-
rumu c¢ckilir ve miktar tayininde kullamilacak sinyallerin integrali
bir¢ok kez alimir ve bu integrallerin em cinsinden ortalama yiiksck-
likleri hulunur.

HESAPLAR

Deney sonunda miktar tayininin yapilabilmesi igin gerekli he-
saplar daha o6nceki g¢aliymalarimizda verilmisti (1-3). Hesaplar li-
teratiirde verilen ¢aligymalardaki gibi yapilmaktadir.

Miktar tayini ayrica susuz ortamda titrasyon vontemi ile de va-
pinugur (9). Bu yontemde toz edilen 20 tabletten 400 mg simetidin’e
tckabiil eden miktar tam olarak tartilmig ,100 ml buzlu asctik asit
iginde ¢ozildikten sonra 2 damla kristal viyole cozeltisi varhginda
0.1 N perklorik asit ¢ozeltisi ile titre edilmistir. Ayrica kor deney de
yapilmgtir.

Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi yontemi ve susuz
ortamda titrasyonla yapilan miktar tayinlerinde yapilan 5 deneyle
bulunan ortalama sonuglar @ hatalart ile birlikte Tablo: 1 de gos-
terilmektedir.

Tablo: 1 den anlagilacagr tizere Niikleer Manyetik Rezonans

Spektroskopisi yontemi susuz ortamda titrasyon yontemine nazaran
daha hassastir vc sonug¢ daha kolay ve c¢abuk clde cdilebilmektedir.
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Tablo 1: Simectidin’in NMR ve Susuz Ortamda Titrasyon Yontemleriyle Yapilan  Miktar

Tayini Sonuglar.

Tasyidigr Te-

. kK . Susuz Ortamda
orik Simeu-

la¢ Adi din Miktart NMR Yontemi Tirasyon Yéntemi
(mg) Bulunan ¢, Hata Bulunan v, Hata
(mg) (mg)

Lab.da hazirlanan
ve saf simetidin th-
tiva eden tablet 200 199.6 0, 0.2 193.0
Tagamet (Fako) 200 199.6 v, 0.2 194.2
Sigamet (ICP) 200 199 .0 vL0.5 191.0

-— o o

Lo o

Susuz ortamda ttrasyon yonteminde gerek perklorik asit ¢ozeltisinin
ayarlanmasinda, gerek bilegigin ¢ozeltisinin titrasyonunda yapilacak
hatalar sonugta énemli degisiklikler meydana getirmektedir. Niikleer
Manyetik Rezonans ydnteminde isc kigisel hatalar sonucta énemli bir
degisiklige sebep olmamaktadir.

OZET
Bu ¢ahymada, kompetitf bir histamin Hs-reseptérii antagonist
olan simetdin’in tablet formlarmdaki miktarnun tayini igin Nikleer
Manyetik Rezonans Spektroskopisi yardimiyla yeni bir yontem ortaya
konulmug ve yoéntem piyasada bulunan preparatlara uygulanmigur.
(Calismada ayrica, ortaya konulan yontem, susuz ortamda titrasyonla
miktar tayini yontemi ile sonuclan bakimmdan karsilastirilmigtir,

SUMNMARY

In this rescarch, a new NMR spectroscopic determination of

cimetidine, a specific competitive histamine Hs-receptor antagonist,
has been realized and the method is applied to the commercial prepa-
rations. The results of the method has also been compared with those
obtained from the titration in nonc-aquous media.
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