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ASKORI3iK AS|T-ASETiLSAI|SiI.iX ASiT igCNCru EFERVESAN
TABLETLERDE ABSORBANS ORANLARI Y6NTCNAi iIE

SPEKTROFOTOMETRiK MiKTAR TAY|Ni

S PECTROPEIOTOMETRI C ANALYSIS OF EFFERVE S CENT TAB L ETS
CONTAINI]VG ASCORBIC ACID AND ACETYLSAIICYLIC ACID BY

ABSORBANCE RATIO METHOD

Mahmure USTUN OZGUR

SUMMARY

Absorbance ratio method was applied to the analysis of tablets containing ascorbic acid
(lA) and acetylsalicylic acid (ASA) without prior sep,aration. In the spectra of the AA and ASA
solutions in 0,1N H2SO4 an isosbestic point occured at 233.8 nm. For calculations, as the second
wavelength, 243.ii nm, at which the AA shows maximum absorbance was used. A pl,ct of e=
A'Z+53/42ffi,8 versus the fraction of AA in the mixture, resulted in a straight line (Qr = 8.72
rQ-3 voAA+O,Bzg). Absolute concentrations of AA and ASA were calculated from the parameters
of m and n and the absorptivity at 233.8 nm (23.3 23), The relative standard deviations obtai-
ntrd were I'15Vo and 0.7IVo and the average percentage recoveries were 101.lVo and gg.4Vo for
,4,A. and ASA, respr:ctively.

The same produeere has been carried out using 228,5 nm, as the maximum absorbance wa-
ve,lgng6h of ASA, i:nstead ot243.3 nm (Qz= 3.54 IOJToASA + 0.773), The relative standaird devi-
ations obtained were l. IVo and 0.84Vo and the average percentage recoveries were 99.7% and
llt}.2Vo for AA and ASA, respectively,

To compare t,he results, the tablets were analyzed with the methods suggested for AA and
AIiA in USP >Cil. The statistical comparison of the ::esults using t and F tests shows that. the
differences were not significant at the gEVo conftdence level,
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6rnr
Askorbik asit; (AA) - asetilsalisilik asit (ASA) igeren tabletlerde bu ilag etken maddelerinin

bi:carada analizi herhangi bir ayrrma iqlemi uygulanmadan absorban's oranlarr ycintemi ile ya-
pr,tdr. AA ve ASA'in 0'1 N H2Soa'deki gcizeltilerinin absorpsiyon spektrumlannda izosbestik dal-
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ga boyu 233.8 nm olarak saptandr. Hesaplamalar igin ikinci dalga boyu olarak AA'in maksimum

absorbans gdsterrlifi 24g.3 nm a[ndr, Karrqrmlaln bu iki dalga boyundaki absorbanslarlnln

oranr karrgrmdaki AA orantna kargr grafi{egegirildiiinde elde edilen Q1= 8'?z Lo-} qo^A +

0 379 denkleminin m ve n parametrelerinden ve 233'8 nm'deki absorptivite de1lerinden

(23,35 0.23) AA ve ASA',in reel konsantrasyonlarr hesaplandt, strasr ile AA ve ASA igin ba$rl

s1;andart sapma defierleri vol.I6 ve Vo\.7!, ortalama geri kazanma degerleri ise 70101'1 ve Vo99'4

olarak bulundu.
Analiz A*SA'in en yuksek absorbans gdsterdiii dalga boylanndan biri olan 228'5 nm kulla-

nrlarak tekrarlandr (Qz= 3,54 10-3 Vo ASA + 0'773)' Strast ile AA ve ASA'in bairl standart sapma

deferleri VoL.4lv,eo/o0.A4ortalama geri kazanma deierleri lseVogg'7 veVol00'2 olarak bulundu'

sonuglarrn )<ryaslanmasr amacryla tabletler usP )o(II'de AA ve ASA igin cinerilen ycintem-

ler ile de analiz edildi, Elde edilen sonuqlar t ve F testleri yardrmryla 7o95 giivenilirlik duzeyin-

de istatistiksel olarak karErlaqtrrrldr ve farli:rn anlamstz oldufu gciriildu'

I\NAITTAR KEr,il\{ELER: Askorbik asit - Asetilsalisilik asit tayini, absorbans oranlarr meto-

cinig

AA-ASA karrqrmrm igeren tabletlerde bu ilag etken maddelerininr birara-

rla tayini iginr trirev spektrofotometrik (1), ekstraksiyon ile ayrrma iqlemin-

,Cen sonra lll-spektrofotometrik (2) ve dansitometrik (3) ydntemler l<ullanrl-

mrqtu.

Bu gahq:mada AA-ASA igeren efervesan tabietlerin analizi igi:a absor-

bans oranlarn yontemi uygulanmlqtlr'

Absorba:rs oranlan yonteminin teorisi matematiksel olarak ilk itefa Per-

narowski(4,5)tarafrnd.anortayaatrlmrgtrr.Buydntemdenyararlanrlarak
sulfonamid hanqrmlarrnd.a (G), hidroklorotiazid-spironolakton (7), rlmidopi-

rin-barbital (.8), oksifenbutazon-analjin (9), aspirin-kafein (0), vitamiln 81 -B 6

(11), isopropil fenazon-kafein (12), trimetopirim-sulfametoksazol (13i) kombi-

nasyonlarmcla miktar tayini yaprlmrqtrr'

USp )C(II, AA igin 2.6 diklorofenolindofenol ile yaprlan titrimetrik, ASA

igin ise lrv dledektdrhi yriksek basrngh srvr kromatograf:si ydntemler:ini 6ner-

mektedir (1,t). AA-ASA kanqrmrnrn analizi igin farmakopede bir monografi

verilmemigtir. Bu nedenle AA-ASA igeren efervesan tabletlerin analizinde

mukayese yirntemi orarak usp'de onerilen bu iki yontem kullanrldr. AA tayr-

ni igin uygulanan ydntemden ASA ve ASA tayini iqin uygularran yontemden

ise AA etkilenmemektedir.
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ruIATERYAL VI= METOD
Arag ve Geregler

Spektrofot;ometre: Philisp PU 8700 lfV-Visible spektrofotometre

Qalkalama aleti: Ntive SL BbO galkalayrcr

lVladdeler
Bayer llag Sanayi A.$.'den farmasotik saflrkta AA ve ASA, Aspirin Plus

C tabletler (400 mg ASA, 240 mg AA) temin edildi. Kullanrlan diier rnadde
vr: goztictiler analitik saflrktadrr (Merck. Darmstadt, FRG).

Qozeltilerin hazrrlanmasrnda KMnO4 rizerind en taze distillenmiq sru kul-
lanrldr.

Spektrurn gizim gartlarr
190-300 nm dalga boyu arahg, 2 nm band geniqligi, zso nm.min-I t"ru-

ma hrzr

S'tandart gtizeltiler
AA ve ASI|in 0.1 N lI2SOa'de 50 mg ml-l konsantrasyondaki gozeltileri

hazrrlandr.

iz;osbestik noktanrn diferansiyel spektroskopi teknigi ile bulunmasr.

Izosbestik noktanrn tayini igin ASA'in absorpsiyon spektrumu ayru kon-
setntrasyondaki AA gdzeltisine karqr ahndr. Spektrumda absorbansrn srfir ol-
dugu nokta izosbestik noktadrr.

uSP )o(tlrde iinerilen yiintemlerin tabletlere uygulanmasr
Askorbik asit: 50 mg AA'e egdeier 6rnek tartrlarak 50 ml'lik balonjojerye ko-
nrrldu. 25 mI rnetafosforik asit (VoB wlv)-asetik astt (Vo8 v/v) glzeltis:i ilave
ectildi. Qalkala'grcrda 20 dakika galkalandr sonra metafosforik asit-asetik asit
gozeltisi ile hacmine tamamlanrp sriztildti ve stizrintrintin ilk 10-15 ml'rsi atrl-
dr' Sonraki siizrintuden ahnan 2 ml, igindg 5 ml metafosforik asit-asetik asit
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gozeitisi bulunan 50 ml'lik erlene aktanldr. Yeni ayarlanmrq olan 2.6-dikloro-

fenolindofen,cl gozeltisi ile grilpembe renk gortilene kadar titre edildi, Aynr iq-

lem tig kez tekrarlandr.

Bog deneme igin 50 ml'lik erlene 7 ml metafosforik asit-asetik ar;it gozel-

tisi aktalldl ve rizerine yukandaki titrasyonda harcanan 2.G-diklorofenolin-

defonol gdzelltisi hacmi kadar distile su ilave edildi. Grllpembe renk igortilene

kadar titre e,dildi. Aynr iqlem tig kez tekrarlandr. Sarfiyat ortalalnasl orneff.n

titrasyon sa::fiyatr ortalamasrndan grkanldr.

Asetilsalisilik asit:

Kolon: Cra 1Omm BondaPak

Dedektor: Degigken dalga boylu l-IV-Visible dedektor (280 nm)

Akr$ hrzr: 2rnl. dak-l
Mobil faz:2 g sodyum-1-heptanstilfonat, 850 ml su ve 150 ml asetonitril kan-
qrmrnd.a gozrildti.ve glasiyal asetik asit ile pH=3.4'e ayarlandr.

solvent kar: grmr: Asetonitril:kloroform: formik asit (99:99:2)

UygUlama: 100 mg ASA'e eqdeier tablert tozu tartrldr, Uzerine 20 ml solvent

kalqrmr ilave edildi. 10 dakika galkalandr ve santriftij edildi" Bu gozeltiden

10 ml'lik balonjojeye 1 mI aktanldr ve solvent kanqrmr ile hacminel tamam-

Iandr.

10 ml st;andart (solvent karrgrmrnda hazrrlanan 0.5 mg.ml-l ko:rsantras-

yondaki AS|A gbzeltisi) ve 10 mI 6rnek'gdzeltisi srvr kromatografrl enjekte

edildi. Kronratogramlar ahndr.

Co(mg) = 200 C. (mg.ml-l) ( tuE-

baflntrsrndan ASA konsantrasyonu' hesaplandr,

C6: Orn.ek konsantrasyonu
C.: Starndart konsantrasyonu
R5: Orn,eiin pik alanr
R": Standardrn pik alanr
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.Ashorhi}< arsit-aseti lsalisi.Lik asit iqerere 6abletlex'im analizi:

1"0 adet tabl,at ayn ayrl tartrldr, Ortalama tablet affrrhir bulundu. Tab-

Ietl:r birarada toz edildi ve bu kangrmdan 50 tng AA'e eqdefi'er ornek taltrla-
rak 50 rni'lih ba.lonjojeye honuldu, 25 ml 0.1ltl FI2Stla gozeltisi ile 30 dakika
galiralandrktan rionra aynr gezelti ile hacmine tarnarnlanarak rnavi bandh

suzgeq kagrdrndran stizrildti" Srizuntr.intin ilk 1.0-15 mL'si a.tiJdr. Sonraki sti-

zrintriden 5 ml ahnarak 100 mi'lik balonjojeye aktanldr ve 0.1 N H2SO+ go-

zelt,isi ile hacmirre tamamla.ndr. Bu Ebzeltiden 2.5 mI ornek ahnarak 10 rnl'ye

0.1 ld H2SOa gdz:eltisi ile tamamlandr ve 0.1 N H2SOa'e kargr belirlenen ol-

Etim kogullannda absorpsiyon spektrumu ahndr, tsu spektrumda 243,3 nm,

233.78ve228.5 nm'deki absorbans deierlerikaydedildi. Yontem beq ayrt tar-
trm drneiine uy g;ulandr.

[-{ES/\P LAfu?ALA'R

Izosbestik noktad aki absor"pLivite cleieri ( ar), farkh konsantrasyonl arda

haerrlarran sbandarb qozelti ic.angrmlarlnln izosbestih nol<tadaki (233,8) ab-

sorbans degerin.in, karrqrmrn to'plarn konsantrartyonuna bohirnri ile bul'unan

deg;erlerin ortaletn:ersrclrr. Bu qahqmada 23.35 0.23 olar:ak bulundu.

Iviiktar t ayini gahg m alarinda aq a$d aki forrn'ulllerden yar arl anrldr ( 4 ) .

Ql eqitiiginrn efrirn (rn) ve kesiqiminden (n) yararlanarak AA miktan,

ca,l(mgml-1)= ?##r? #tr looo

for:multinden hesapland.r. ASA rniktannr buimak igin ise,

casa (mg.mt*l) = -&-lLs-$- 1000 .- c3r1
23.35

formiilti kullanrl,dr.
Ayrlr qekildr= ASA iqin eld.e edilen d.ofor"inun (Qz) egirn ve kesiqim deier-

Ieri kullanrlariak:6nce ASA sonra AA'in tablettehi rniktarlan hesaplandr,

, t--.|'.
UaSn (mg,Il1r ) = *ffi looo

Ca,1 (mg,mt--l) =ffi* looo - C.a.sa
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Buradaki Q deferi AA igin 243.31233.8, ASA igin 228.5/233.8 nm'deki ab-
sorbans oranlland:.r.

Azgg.e: Izosbestik noktada saptanan absorbans deieri
23.35 liosbestik noktada saptanan absorptivite deieri
0.379, 0.''73 ile 8.72 10-3 ve 3.54 10-3 deierleri ise AA ve ASA iqin 288.8

nm'de pyn aJrn bulunan, regresyon denklemlerindeki (Qr ve Qz) eiirn ve ke-
siqim deferleridir.

Caa: Karrgrmdaki AA miktan
Casa: Ka.nqrmdaki ASA miktarr

BULGULAR

12.5 mg.rnl-l konsantrasyonda ASA ve AA igeren gozeltilerin belirlenen
Olgtim kogullannda absorpsiyon spektrumlan ahndr ($ekil 1). $ekil 1'de gd-
:rtldtiiii gibi AA ve ASA'in maksimum absorbans gdsterdiii dalga boylan
|243,3 ve 228.Ii nm olarak saptandr. Izosbestik dalgaboyu ise 233,8 nrnL'dir.

72

$ekil 1: Askorbik asit (----) ve asetilsalisilik asidin ( ) 0,1 N H11SOa'de

72 mg mI-I konsantrasyondaki gozeltilerinin absorpsiyo:n spekt-
rumlan Referans: 0.1 N H2SOa
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AA ve ASA st;andart grizeltileri Tablo 1'de verilen miktarlarda 10 ml'lik
balonjojelere konuldu ve 0,1 N HNO+ gcizeltisiyle hacmine tamamlandt. Bu
gcizeltilerin 243,3 nm, 233.8 nm ve 228.5 nm'deki absorbans deierleri kay'de-

dildi AA igin VoA,\'ya karqr Q= Azas.s/A2a3.8 ve ASA igin ise VoASA'ya ktrrqr

Q=Azza.o/A233.s derierleri grafiie gegirilerek standart Q eF:ileri oluqturuldu.
AA ve ASA igin elle edilen regresyon denklemleri srrasryla

Qr= 8.72 ro-3 T,AA+ 0.379 (r= 0.9999)

Qz= 3.54 tO-3 V)ASA + 0.773 (r= 0,gggg)

'fontem 240 ng AA ve 400 mg ASA igeren Aspirin Plus C tabletlerine
uygulandr. Sonuglar Tablo 2'de verildi. Ayrrca tabloda 5 adet tayin rizerinrjlen
hesaplanan ortalarma (X), standart sapma (S), baErl standart sapma (ToRlSD)

ve Vo95 grivenilirlik dtizeyinde griven arahfl (X t.s/ n) deferleri gcirtilmehte-

dir.

Tablo 1: Q Egrilerinin hazrrlanmasr igin kullanrlan AA ve ASA gdzeltilerinin
Vokanq:rn oranlart,

QOzerlti
No

hsetilsalistilik Asit Askorbik Asit

Standart
96zelti (ml)

Konsantrasyon
(uo.ml-1 )

Oran
(%)

Standart
gbzelti (ml)

Konsantrasyon
-1(uo.ml ')

Oran
(%)

I

z

3

4

h

7

8

9

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.O

2.5

5.0

7.5

10.0

12.5

IJ.U

1 7,5

20.0

22.5

10

20

30

40

50

bU

70

80

qn

4.5

4,0

3.5

3.0

2.5

z.o

t.5

1.0

0,5

??.5

20.0

't 7.5

1 5.0

12.5

10.0

7.5

5.0

2.5

90

80

70

OU

50

40

?o

20

10

',t3
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TARTI!}Mrn ve SON{JS

AA ve ,ASA'i biraratla iperen efervesan tabletler onerilen itbsorhans oran-
Iarr yontenri ile herhangi bir a5'rrma iglemi yap:lmakiiluln a.niliz ed.ildi. Bu
yontem ile yaprlan a.nalizde 243",3 nm voye 22!],5 nm'deki rnaksirnumiann
kullanrlmasrnrn/ elcle ediler). $onlrqlalii cla.n etkisi-nirr aragtrnlmas: arnacrvla
tabletlerin analizi hcr iki dalga boyund* .yay:rldr. Hlcle edilen sonuglann kr-
yaslanmasn amacryla aynr tabietler LI$p )t-X.i'cle.AA ve A$,A, tnbletleri igin
onerilen yontemlerk: de analiz eetitrcli. Hlde ecU.len sonuglar'Ial:Io Z'cle verildi.

Sonuglar t ve F' testleri yardr.mryla "/o95 grivenilirlih ctrizeyindr: istatistjk-
sel olarak harqrlagtrrrldr. B'u kai:q:.laqtrrrna iie ilg1li tleierler Tai:lo 3'cfur veriJ.-

di. Tablonun incelenmesinclen gbrrildiigri gibi absorbans oranlarl ve 'uSP

yontemleri ile elde ediien sorluqlar arasrndaki farklar anlarnsrzdir. Iki a5nr

maksimum dalga boyunun kuilanrkhffi absorhans c''ranlan ydntemlerj. ile bu-
lunan ortalamalar ararsrndaki fark da anlamsrzdrr. Buna g-ore izosbes'uik da1-

ga boyu olan 233.8 nm'den baqka sadece 243.3 nm veya 2,28,5 nm'deki absor-

banslardan biri olgtilerek fiahletlerclehi AA ve ASA nlik'Lan ta-r'in eclilebilir.

Tablo 2: Aspirin lllus 0 (400 rng ASr\, 240 mg AA) tabletle'rinin arializi,

14

lstatist ik
De$erler

,Aset,ilsalisili

B

n

'l

2

4

5

241.0

241,7

?41.C

24',7.6

?11.7

739.

235.

239.

1.L14+.

2.37.

X ?42.6 239.

(o/o) (101 .1 )
(qq'/

S 2.78 3.3I

%RSD t,t5 l.(+ |

+t </. ln J:3,9 *3 Frq

0,93

A-243.3/4233,8)

/\228,51i\2,[]3,8)

z

5

c.

6

.̂?

yorrLemi (Q=

ybntenii (Q=

A

399.0

397-.4

398.3

398,3

399,0

_-ls_1.1)
2^82

39 6.'/

398,7

4n? 2

4nq q

__-_9p.1.! __

40].1

237.1

2311.9

238.5

'?-42.6

?.41.5

400.8

39 5.4

400,8

404.4

40?.6

4OO,B

(10c,0)

2.22.

(100.2)
-(l-o?'P--

3. s0

0.8'7071

A: Absorbans oranlan
B: Absorbans oranlan
C: USP vontemi

Askorbik Asit

t3.87 13.5 2
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Askorbik $s t I Asetilsal ilik Asit

F testi

P= 0.05

l''t1 = I'12 = $
F = 6.39

1,4$ | 1.55 '1.43

1.57

1,14

Karqllagtrrrlan ydntemler t testi

P= 0.05

Ill '= flA

t * 2,31

1.55

0.80

F te$

f)"'' 0. t

il 1 =
r=s

=:l

A-B

l

2.

tl

4.

D.

6.

7.

t)

B..L 0.19
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