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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

AFYON ALKALOIDLERI FABRIKASI SIVI — SIVI EKSTRAKSIYONU
SIRASINDA ATIK OLARAK CIKAN KODEININ GERi KAZANIMI

Gokhan SAHIN
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Anabilim Dal1
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan ALAGOZ

Bu arastirmada, Afyon Alkaloidleri Fabrikasi’nda (AAF) hashas bitkisinden morfin
eldesi prosesinde sivi — sivi ekstraksiyonu sirasinda atik olarak ¢ikmakta olan kodeinin
geri kazanimi amaglanmigtir. Ayrica geri kazanilan kodein ve tiirevlerinin fabrikada hali
hazirda Derive biriminde sentetik olarak iiretimi yapilan kodein ve tiirevlerinden farkl

olarak tamamen organik tiriinler olarak iiretilmesi hedeflenmistir.

Kodeinin geri kazanimi sivi-sivi ekstraksiyon iinitesi atigimin uygun kosullarda yine
ekstraksiyon yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Ekstraksiyon islemi sirasinda
kullanilan asidin tiirti, pH degeri ve ekstraksiyon tekrar sayisinin kodeinin geri kazanim
verimine etkileri incelenmistir. Calisma sonunda elde edilen en yiiksek kodein geri
kazanim verimi % 96,9 olarak 0,1 M HsPOs ¢ozeltisi kullanilarak, pH degeri 1,5 iken ve
en az 2 kademeli ekstraksiyon ile elde edilmistir. Calisma sicakhigi olarak 40 °C
se¢ilmistir. Ciinkii fabrikanin sivi — s1v1 ekstraksiyonu sirasinda ¢alisma sicakligi 40 °C

dir.

Geri kazanim calismasi sonucunda elde edilen kodein, fabrikanin Derive biriminde
kullanilan iiretim basamaklar1 izlenerek nihai 1iirlin olarak kodein fosfata

dontstiirilmiistiir.



Son {irlin olarak elde edilen kodein fosfatin ilag hammaddesi olarak kullanilip
kullanilamayacaginin belirlenmesi i¢cin AAF Kalite Kontrol Laboratuvarinda British
Pharmacopoeia’ya gore analizi yaptirilmistir. Analiz sonucunda atik geri kazanimiyla
dogal olarak elde edilen kodein fosfatin ilag hammaddesi olarak kullanilmasina engel
olabilecek bir durumla karsilasilmamistir. Ayrica kodein fosfatin satisi i¢in alict problemi
yasanmadan rahatlikla satilabilecegi ve isletmeye diisiik maliyetle yiiksek kazang

getirecegi ongoriilmektedir.

2019, xi + 57 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis
RECOVERING CODEINE AS A WASTE DURING LIQUID - LIQUID
EXTRACION IN OPIUM ALKALOIDS FACTORY

Gokhan SAHIN
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry Engineering
Supervisor: Asst. Prof. Oguzhan ALAGOZ

In this research, it is aimed to the recovery of codeine, which is released during the liquid
— liquid extraction which is one of the steps in the process of obtaining morphine from
the poppy plant as waste at the Opium Alkaloids Factory. Moreover, it is aimed to produce
recovered codeine and its derivatives as completely organic products unlike codeine and
its derivatives, which are already synthetically produced in the Derivative unit in the

factory.

The recovery of codeine was carried out by using extraction method again under the
appropriate conditions of liquid-liquid extraction unit waste. During the extraction
process, the type of acid is used, pH value and repetition number of extraction were
investigated effects of the codeine on recovery efficiency. The highest recovery efficiency
of codeine was obtained by using % 96,9 0,1 M HsPOg solution while the pH value was
1.5 and at least 2 stage extraction at the end of the study. 40 °C was selected as the
operating temperature. Because the operating temperature of the factory during the liquid
— liquid extraction is 40 °C.

Codeine obtained as a result of recovery work was converted into phosphate as the final

product by following the production steps used in the derive unit of the factory.

The codeine phosphate obtained as a final product was analyzed according to the British



Pharmacopoeia in AAF Quality Control Laboratory to determine whether it can be used
as pharmaceutical raw material. As a result of the analysis, there was no situation that
could may prevent use of codeine phosphate, which is obtained naturally by waste
recovery, as a pharmaceutical raw material. In addition, it is foreseen that the codeine
phosphate can be sold easily without the problem of buyers and it will bring high profit
to the business with low cost.

2019, xi + 57 pages
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Bu aragtirmanin  konusu, deneysel c¢alismalarin yonlendirilmesi, sonuglarin
degerlendirilmesi ve yazimi agsamasinda yapmis oldugu biiyilik katkilarindan dolayi tez
danigsmanim Saymn Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan ALAGOZ ve Afyon Alkaloidleri Fabrikasi
AR — GE Servisi Miidiirii ilker ESIRINGUye, yazim siiresince yardimlarini esirgemeyen
Ars. Grv. Dr. Nazan YILMAZ’a ve Afyon Alkaloidleri Fabrikasi Uretim Sube
Miidiirliigii Miihendislerinden Asude TANYERI’ye, deneysel c¢alismalar sirasindaki
desteklerinden dolay1 Afyon Alkaloidleri Fabrikast AR — GE Servisi personelleri ile her
konuda oneri ve elestirileriyle yardimlarini gordiigim hocalarima ve arkadaslarima

tesekkiir ederim.

Ayrica Yiiksek Lisans tez asamamda 18.FEN.BIL.08 numarali proje ile bu calismay1
maddi olarak destekleyen Afyon Kocatepe Universitesi BAPK birimine tesekkiir ederim.

Bu aragtirma boyunca ve hayatimin her asamasinda maddi ve manevi destegini benden

esirgemeyen AILEM’e saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Gokhan SAHIN
Afyonkarahisar 2019

Vil



ICINDEKILER DiZiNi

Sayfa

OZET ottt ii
ABSTRACT .o %
TESEKKUR ..ottt es ettt ettt s sttt s s nasae et sennanens vii
ICINDEKILER DIZINI......ooiiiiiiiiiiiieiissce e viii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINT .....cooiiiiiiiiininieeeceeeseeseeiees Xi
SEKILLER DIZINT ......oiiiiiiiiiicieiieece et Xii
CIZELGELER DIZINT.....ocoiiiiiiiiceeeeeeeee ettt Xiii
L GIRIS oo 1
2. LITERATUR BILGILERI .....oouiiiiiiiiiiieeienet e 3
2.1 Hashasin Genel OZellIKIETT ............cvevevivevieiiieeiseessee s, 3

2.2 Diinyada ve Tiirkiye’de Haghas Ekimi Yapilan Yerler ........cc.cccoovevviiiiiciinnnnn. 4

2.3 Hashastan Faydalanma Sekilleri.........c.cccooiiiiiiiiiiiiii e 5

2.4 Afyonun TanIMI........ccoviiiiiiieee e 6

2.5 Alkaloid Tanimi ve Stniflandirtlmast ........c.oooveiiiiiiiiii e 7

2.6 Baslica Alkaloidler ve OzelliKIETi.........oeveveveeeeeeerieeeceeieesee e eses s 8
2.6.1 IMOITIN .ot 8

2.6.2 KOUBIN ...t 10

2.6.3 TEDAIN ..ot 12

2.6.4 NOSKAPIN ..ottt 13

2.6.5 PAPAVENIN ...c.oeiiiciic ettt 13

2.7 EKSErAKSIYON. ...ttt ettt bbb 14
2.7.1 Cozeltilerden Yapilan Ekstraksiyonlar...........cccooeviiiiiiiiiiiiiiicice 15

2.7.2 Kimyasal Etkilesmeye Dayanan Ekstraksiyonlar..........ccccccoconiiiiiiiniinnns 15

2.7.3 Siirekli Cekmeye Dayanan Kat1 — S1vi Ekstraksiyonlart..........ccccoceeninenne 16

2.7.4 Katilardan Yapilan Ekstraksiyonlar ..........ccccoccviiiiiiiiiiiiicie 16

2.7.5 SOXhlet EKSIrakSiYONU .........cccooiiiiiiiiieieese e 16

2.7.6 Siiperkritik Akiskan EKstrakS1yonu.........ccccovceeiiiiiiiiiiieiiic e 17

2.7.7 Mikrodalga EKStrakSIYONU...........ccoiiiiiiiiiie e 18

2.7.8 Ultrasonik (Ses Dalgalar1) Ekstraksiyon ..........cccoooviiiiiiiiiiiiiiiciie 19

3. MATERYAL VE METOT ...ttt 21
SLMALEIYAL ... 21

viii



3.1.1 Kullanilan Kimyasallar............cccooveiiiiiiiiiiicee e 21

3.1.2 Kullanilan Cihazlar ... 21
B2 MEEOL ... 25
3.2.1 Atik Butanol — Toluen Co6zeltisinden Kodeinin Geri Kazanimi.................. 25
3.2.1.1 Ekstraksiyon Isleminde Kullanilacak Asit Cozeltisinin Belirlenmesi. 26
3.2.1.2 Ekstraksiyon Isleminin Uygulanacagi pH Degerinin Belirlenmesi..... 26
3.2.1.3 Ekstraksiyon Isleminin Kademe Sayisinin Belirlenmesi..................... 27
3.2.2 Belirlenen Optimum Sartlarda Kodeinin Geri Kazanimi ...........cccccceeviinenne 27
3.2.2.1 Atik Kodeinin Su Fazina ANNmast .........cccocoeviieiiiiiienie e 27
3.2.2.2 Su Fazinda Bulunan Kodeinin Toluen Fazina Alinmast ..................... 28
3.2.2.3 Toluendeki Kodeinin Asetik Asit Fazina Alinmasi ve Kirliliklerden
ATINAITIIMAST 1. 29
3.2.2.4 Kodein Asetatin Kodein Bromiire Donistirilmesi..........ccoovvveieennens 30
3.2.2.5 Kodein Bromiiriin Kodein Baz I’e Doniistiirilmesi ...........cccceeeeenneeee. 31
3.2.2.6 Kodein Baz I’in Kodein Baz II’ye Doniistirilmesi .........cccccvveveneennne 32

3.2.2.7 Kodein Baz II’nin Son Uriin Olan Kodein Fosfat ‘a Déniistiiriilmesi. 32
3.2.2.8 Son Uriin Olarak Elde Edilen Kodein Fosfatin British Farmacopoeia’ya

Uygunluk Parametreleri........c.cceieeieiieie et 33
A, BULGULAR .ttt ettt e e st e e e snte e e nnaeeenneeeans 35
4.1 Ekstraksiyon Islemi i¢in En Iyi Parametrelerin Belirlenmesi................ccccoo...... 35
4.1.2 Ekstraksiyon Isleminde Kullanilacak Asidin Belirlenmesi......................... 35
4.1.1 Ekstraksiyon Isleminin Uygulanacag pH’in Belirlenmesi ......................... 35
4.1.3 Ekstraksiyon Isleminin Kademe Sayismnin Belirlenmesi................ccccevvee.. 36
4.2 Atik Butanol — Toluen Cozeltisinden Kodeinin Geri Kazaniminda Alinan
Numunelerin Analiz SONUGIATT ..........cooiiiiiiiiii e 37
4.2.1 Kodeinin Su Fazina Alinmasi1 Sirasinda Alinan Numunelerin Analiz
N Te) 118 (o1 F: 3 SRR 37
4.2.2 Su Fazina Alinan Kodeinin Toluen Fazina Alinmasi Sirasinda Alinan
Numunelerin Analizlerin SONUGIATT.........cccovvviiiiiiiie 38
4.2.3 Toluen Fazinda Bulunan Kodeinin Asetik Asit Fazina Alinmasi Sirasinda
Alinan Numunelerin Analizlerin SONUGIari..........ccocveviieeiiiis i 39
4.2.4 Kodein Asetatin Son Uriin Kodein Fosfata Déniistiiriilmesi Sirasinda Alinan
Numunelerin Analizlerin SONUGIATT.........cccocvviiiiiiiie e 39
4.2.5 Son Uriin Olarak Elde Edilen Kodein Fosfata Yapilan Farmakopik Analiz
N Te) 11001 F: 3 TSR 40
5. TARTISMA V€ SONUC .....ootiiiiiieiiie ettt s e e snte e snae e e nnae e s nnee e 45






SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler

dk Dakika

H3PO4 Fosforik Asit

g/L Gram/Litre

HBr Hidrobromik Asit

HCI Hidroklorik asit

COz Karbondioksit

kg Kilogram

kHz Kilo Hertz

MHz Mega Hertz

mL Mililitre

M Molarite

NaOH Sodyum Hidroksit

NH3 Susuz Amonyak

H2S04 Stlfiirik Asit

TL Tiirk Lirast

Kisaltmalar

AAF Afyon Alkaloidleri Fabrikast
AR - GE Aragtirma — Gelistirme

BM Birlesmis Milletler

BP British Farmacopoeia

HPLC Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
IR Kizil6tesi Absorpsiyon Spektrometre Analizi
TMO Toprak Mahsulleri Ofisi

UV-VIS Ultraviyole — Goriiniir Absorpsiyon Spektrometre Analizi

Xi



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 2.1 Hashas Bitkisi (GUItEPE 2013) ...oovvviiiiiiiiiii i 3
Sekil 2.2 Tiirkiye’de Hashas Ekimi Yapilan Yerler (TMO 2018) .....cccooveiiiieiiniiiieninenne )
Sekil 2.3 Afyon SaKizi (INEKYN.2)...cvviriireeieeeeeseeeeeeee s s s s s s en s s s s s s s s enenenns 6
Sekil 2.4 Afyon Alkaloidlerinin Ayrilmalar1 i¢in Ozelliklerini Gosterir pH - Coziiniirliik
Diyagrami (Bryant 1987) ......cccvoiiiiiiiiiiiiie i 8
Sekil 2.5 Morfinin Kimyasal Yapist (It KYN.3) .....ccccoevvierriceiieieieceeeee e, 9
Sekil 2.6 Morfinin Tiirevleri (KUGUK 1996) .......ccccvviiiiiiiiiiiiie e 10
Sekil 2.7 Kodeinin Kimyasal Yapis1 (Onen 2017)......ccccevvovevreeerieeeeeeesesesssesnennns 10
Sekil 2.8 Morﬁnd@n Kodeine Gegiste Molekiil Yapisindaki Degisim A) Morfin B)
Kodein (IMer 2013) ...ovviiiiieiieeee s 11
Sekil 2.9 Tebainin Kimyasal Yapist (KUglik 1996) ......ccccovviiiiiiiiniiiiccecsie e 12
Sekil 2.10 Noskapinin Kimyasal Yapist (Demirci 2016)........cccocviveiiiiinineniniinienns 13
Sekil 2.11 Papaverinin Kimyasal Yapisi (Gezer 2015)......cccceiiiiieniiiiiciieiiecseeeiene 14
Sekil 2.12 Soxhlet Diizenegi (ONmMez 2007) ........ccccveveeereiiereiieienieee e 17
Sekil 2.13 Siiperkritik Akiskan Ekstraksiyonu Prosesi Akim Semas1 (Colak ve Yiilek
2003) 1.ttt e reenreenee e e nreene s 18
Sekil 2.14 Mikrodalga Ekstraksiyonu Proses Akim Semas1 (Biiyliktuncel 2012)......... 18
Sekil 2.15 Ultrasonik Proses Akim Semas1 A) Agik Sistem B) Kapali Sistem
(BUYUKtUNCET 2012) ..t 19
Sekil 3.1 Shimadzu Marka Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)............ 22
Sekil 3.2 a) UV-VIS b) IR ¢) Erime Noktasi Tayini Cihaz1 d) Etiiv ¢) pH Metre f)
Muhteva Miktar1 Tayini Cihazi g) HPLC. ..., 23
Sekil 3.3 Butanol — Toluen Fazi ile 0.1 M H3POs Cozeltisinin Ekstraksiyonu Sonrasi
FazZ AYIIML oo s 27
Sekil 3.4 Su Fazinin Toluen Fazi ile Ekstraksiyonu Sonrasinda Faz Ayrimu. .............. 29
Sekil 3.5 Toluen Fazinin Asetik Asit Fazi ile Ekstraksiyonu Sonrasi1 Faz Ayrimu. ....... 30
Sekil 3.6 Kodein Bromiiriin SUzme IS1emi..........cccovoviviiiviiiiiiieerceeceeceeeeeeeeses s 31
Sekil 3.7 Kodein Baz I’in SUZME ISIEMI. .....cccvovvevveeieeceeeeeeeeeeeeeesee s 31
Sekil 3.8 Nemli KOdein Baz 1. ........cooouiiiiiiiii et 32
Sekil 3.9 Kuru Kodein FOSTaL........c.ccviieiiiieiieecie e 33

Xii



CIZELGELER DIiZiNi

Sayfa
Cizelge 2.1 Diinya Ana Uretici Ulkeler Bazinda Yasal Hashas Hasat Alanlar1 (Hektar)
(INEKYIL 1) ottt ettt ettt n e eneeas 4
Cizelge 2.2 Hashas Yaginn igerisinde Bulunan Yag Asitleri ve Oranlar1 (Inan vd.
2016) ettt b et nneenrs 6
Cizelge 2.3 Morfinin Baz1 Coziiciilerdeki Coziiniirligii (g/L) (Kiigiik 1996) ................. 9
Cizelge 2.4 1 gram Kodeini Cozmek i¢in Gerekli Olan Bazi Coziicii Miktarlari (mL)
(UYGUN 2013) ...ttt te e ne e 11
Cizelge 2.5 1 gram Tebaini Cozmek i¢in Gerekli Olan Bazi1 Coziicti Miktarlari (mL)
(L= 0 ) IS PR 12
Cizelge 3.1 Kullanilan Kimyasallar ............cccooveiiiiiiiiiiiiciceeee e 21
Cizelge 3.2 Farmakopik Analizler Sirasinda Yapilan Analizler ile Kullanilan Cihazlarin
Marka Ve MOGEl.........cocoiiiiiiiiee s 23
Cizelge 3.3 British Farmacopoeia (BP)’ya gore Kodein Fosfatin Kabul Edilebilirlik
Parametreleri (INtKYN. 4)....ooviiivirieieiceccce e 34
Cizelge 3.4 Kodein Fosfat Icerisinde Bulunmas1 Muhtemel Safsizliklar ve Safsizliklarin
Limit Degerleri (INt.KYN.4) ....covvieiviiieeiiiceieeeeeeee s 34
Cizelge 4.1 Asidin Belirlenmesi Sirasinda Alinan Numunelerin HPLC Analiz Sonuglari.
..................................................................................................................... 35
Cizelge 4.2 pH’1n Belirlenmesi Sirasinda Alinan Numunelerin HPLC Analiz Sonuglari.
..................................................................................................................... 36
Cizelge 4.3 Kademe Sayisinin Belirlenmesi Sirasinda Alinan Numunelerin HPLC
ANAlIZ SONUGIATL. ...oiiiiiiiiiiieic s 37
Cizelge 4.4 Butanol — Toluen Fazinda Bulunan Kodeinin 0.1 M H3PO4 Cozeltisi ile
Ekstraksiyonunda Alinan Numunelerin HPLC Analiz Sonuglart. ............. 38
Cizelge 4.5 Ekstraksiyon Calismalarinin Verimi. ........ccccccevveiiieiiieniieniie s 38
Cizelge 4.6 Kodeinin Toluen Fazina Alinmasi Sirasinda Su Fazinda Kalan Kodein
MIKEATIATT (Z/1)). oo 39
Cizelge 4.7 Toluen Fazinin Asetik Asit Cozeltisi ile Ekstraksiyonu Sonrasinda Toluen
Fazinda Kalan Kodein Miktarlart (g/L). .....cccceviiriiiiieiiiiiie e 39
Cizelge 4.8 Kodein Doniisiimleri Sirasinda Siizlintiilerde Kalan Kodein Miktarlari
(D7) e et 40
Cizelge 4.9 1 nolu Kodein Fosfatin Analiz Sertifikast..........cccooooviiniiiiiiiiiciee 41
Cizelge 4.10 2 nolu Kodein Fosfatin Analiz Sertifikasi............ccccoviiiiiiiiiiiiicnnns 42
Cizelge 4.11 3 nolu Kodein Fosfatin Analiz Sertifikast............cccoooeniiiiiniiicniinies 43
Cizelge 5.1 AAF Derive Unitesinde Elde Edilen Kodein Fosfat ile Atik Butanol —
Toluen Fazindan Elde Edilen Kodein Fosfatin Maliyet Tablosu (1,00 kg
110010 SO PR TR OPRN 46

Xiii



1. GIRIS

Ulkemiz ile Hindistan diinyada yasal ve geleneksel olarak hashas iireticisi olarak
bilinmektedir. Hashas bitkisinden tohum ve kapsiiliiniin kullanimiyla faydalanilmaktadir.
Tohum kismi gida sektoriinde kullanilirken, kapsiil kismindan ise basta morfin olmak

tizere igerdigi alkaloidlerin kazanimi gergeklestirilmektedir.

Haghas bitkisinden 1972 yilina kadar ham (yas) haldeyken ¢izilmesiyle afyon sakizi elde
edilmistir. Fakat hashas ciziminin yasaklanmasi ile ¢izilmemis hashas kapsiiliinden
faydalanmak icin 1974 yilinda alinan karar ile Afyonkarahisar ili Bolvadin ilgesinde
kurulmasi planlanan Afyon Alkaloidleri Fabrikasi (AAF)’nda ekstraksiyon islemine tabi
tutulmasina karar verilmistir. Fabrikanin 1981 yilinda kurulmasindan itibaren hashas

kapsiiliinden morfin tiretimine baglanmistir (Erdurmus 1989).

Morfin ve kodein narkotik analjezik olarak kullanilmakta olan en 6nemli ve dogal
bilesiklerdir. Diinyada ve lilkemizde morfin ve kodeinin {iretimi i¢in haghas tarimi biiyiik
onem tagimaktadir. Morfin, giiclii ve bagimlilik yapma etkisi olan, kodein ise agr1 kesici,
fakat bagimlilik yapici etkisi morfine gore daha az olan bir agr1 kesicidir. Buna bagh
olarak teknoloji gelistikge morfinin bagimlilik yapma riskinden kaginmak icin elde edilen

ve gelistirilmekte olan ilaglarda kodein ve tiirevlerinin kullanimi artis géstermektedir.

Kodein eldesi, morfinden ¢ikilarak, gesitli organik kimyasallar baslangic maddesi olarak
kullanilarak veya dogal olarak yani hashas bitkisinin ekstraksiyonu gibi yontemlerle
gerceklestirilmektedir. Giiniimiizde kodein ve tiirevlerinin dogal olarak eldesi fazla

yaygin olmayan bir iiretim sekli iken, daha ¢ok morfin kullanilarak sentezlenmektedir.

Bu ¢alismanin amaci kullanimi artan bir¢ok ilacin ham maddesi olan kodeinin sentetik
olarak degil, dogal yollarla eldesi ve bu iirliniin tiirevlendirilmesidir. Bu maksatla AAF
ekstraksiyon biriminde elde edilen iirlinlerden birisi olan kodeini diisiik morfinin
tiretiminde s1v1 — s1v1 ekstraksiyonu sirasinda sistemde kalan ve zamanla sistemden desarj
edilen butanol — toluen karisimindaki kodeinin geri kazanimi yapilmistir. Boylelikle AAF

derive biriminde baslangi¢ maddesi olarak morfin kullanilarak sentetik olarak daha uzun



siirede ve yiikksek maliyetle kodein iiretimine ek olarak daha kisa siirede ve diislik
maliyetle kodein ve devaminda kodeinin tiirevleri tiretilmistir. Caligma sonucunda AAF
Isletme Miidiirliigii’ne var olan prosesin akisin1 bozmayacak sekilde kodein kazanimini

miimkiin kilan bir proses sunulmustur.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Hashasin Genel Ozellikleri

Haghag, “Papaveraceae” familyasinda bulunmaktadir ve farmakolojik o6zellikleri
sayesinde tarimsal ve ekonomik 6neme sahip tibbi tirtinlerdendir (Mastakani vd. 2018).
Bu familya igerisinde yaklasik 200 tiir vardir. Papaveraceae; iki ¢enekli ve ¢igegi iyi
gelismemis siliper degisken bitkilerdir (Gevenkiris 2011). Haghas uzun yillardir tibbi
Oonemi sayesinde kullanilan bir bitkidir. Hashas kapsiilleri ve lateksi zengin bir farmasotik
alkaloid kaynag1 olan afyon tiirevlerini igerir. Bunlardan en 6nemlileri ise morfin, kodein,

papaverin, noskapin vb. alkaloidlerdir (Meos vd. 2017).

Ulkemizde tarimi yapilan hashasin botanikteki adlandirmas1 Papaver Somniferum L.
seklindedir. Bu tiirtin ilk siniflandirilmasi Linnaeus tarafindan Genera Plantarum olarak
yapilmistir. Hashag bitkisi Sekil 2.1°de verilmistir. Faydalanma alan1 gesitlilik gdsteren
hashasin diger bitkiler bilimindeki yeri takimi Rhoedales, familyas1 Papaveraceae ve

cinsi Papaver Somiferum L. dir (Trease ve Evans 1972, Erdurmus ve Ones 1990).

Sekil 2.1 Hashas Bitkisi (Giiltepe 2013).

Kiiltiir hashas1 tek yillik bitkiler sinifina girmektedir. Tohumlarin ¢imlenebilmesi i¢in

gerekli olan nem ve sicaklikta 7 — 12 giinliik bir zamanin ge¢gmesi gerekmektedir. Haghas



ekimi iilkemizde iki farkli sekilde yapilmaktadir ve bunlar kislik (sonbaharda) ve yazlik
(ilkbaharda) ekim seklindedir. Fakat kislik ekimde tomurcuklanma siiresi 190 — 200 giin
arasinda iken, yazlik ekimde 50 — 60 giin arasindadir. Tohumlarin ekilmesi ile kapstillerin
kurumasi arasindaki siire; kislik haghasta yaklagik 270 — 280 giin, yazliklarda ise yaklasik
110 — 120 giin arasindadir (Kegeci 2006).

2.2 Diinyada ve Tiirkiye’de Hashas EKimi Yapilan Yerler

Diinyada uyusturucu maddeler ile ilgili biitiin islemler (ekim, tiretim, ithalat, ihracat vb.)
tilkemizin de imzaladig1 Birlesmis Milletler (BM) Uyusturucu Maddelere Dair 1961 TEK
Sozlesmesi (Single Convention on Narcotic Drugs) ve tadiline iliskin 1972 protokoliine

gore diizenlenmektedir (TMO 2018).

BM tarafindan yasal iiretici olarak belirlenen iilkeler; Tiirkiye, Hindistan, Avustralya,
Fransa, Ispanya, Macaristan, Cek Cumhuriyeti ve Cin’dir (Cizelge 2.1). Ayrica BM
Tiirkiye ve Hindistan’1 hashasin geleneksel iireticisi kabul edilmektedir (Inan 2013).

Cizelge 2.1 Diinya Ana Uretici Ulkeler Bazinda Yasal Hashas Hasat Alanlari (Hektar)
(Int.Kyn.1).

Yillar Tiirkiye Hindistan Avustralya Fransa Ispanya Macaristan Diger Toplam

2013  32.277 5.619 11.484 10.209  8.700 2.600 4195 75.084
2014  26.621 5.329 7.210 9.060 8.521 5.560 5.679 67.980
2015 61.591 5.422 6.947 8.450 2.867 5.302 7.111  97.690
2016  29.922 557 7.293 6.780 5.694 3.520 7.219 60.985
2017  23.731 10.900 2411 4.893 5.584 2.003 8.290 57.812

Cizelge 2.1°1 inceledigimizde diinya yasal hashas ekim alani bakimindan iilkemiz %
48’lik oranla en biiyiik ekim alanina sahip iilke konumundadir (TMO 2018). Ulkemiz
ekim alan1 bakimindan ytiksek bir orana sahip olmasina karsin morfin {iretimi bazinda
yaklasik % 18’lik paya sahiptir. Bu durumun nedeni; elde edilen hashas kapsiiliiniin dekar
bagina liretim veriminin ve morfin yiizdesinin diger iiretim yapan lilkelere oranlara diisiik

olmas1 seklinde belirlenmistir (Inan ve Kaynak 2016).



Ulkemizde hashas ekimi yapilmasma izin verilen iller (Sekil 2.2); Afyonkarahisar,
Amasya, Balikesir, Burdur, Corum, Denizli, Eskisehir, Isparta, Konya, Kiitahya, Manisa,

Tokat ve Usak seklindedir (Ipek 2011).
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Sekil 2.2 Tiirkiye’de Hashas Ekimi Yapilan Yerler (TMO 2018).

2.3 Hashastan Faydalanma Sekilleri

Hashagin en 6nemli iki iiriiniinden birisi biinyesinde ¢esitli alkaloidleri bulunduran kuru
haldeki kapsiilleri, bir digeri ise yag eldesi veya yemeklerde kullanilan tohumlaridir.
Hashas, bu iki iiriinii sayesinde lilkemizde rekabet giicli yiiksek ve yiiksek gelire sahip
kiiltiir bitkilerimizden biridir (Ipek 2011).

Hashas tohumlar1 sari, gri — mavi, ¢ig kahve, beyaz ve pembe gibi ¢esitli renklerde
olabilir. Haghas tohumunun icerdigi % 45 — 54 yag ve % 20 — 30 protein orani en énemli
ozelligidir. Tohumun iki farkli kullanim1 bulunmaktadir. Bunlardan biri ekmeklerde ve
ezilerek hamur islerinde geleneksel gida amagli kullanimdir. Digeri ise tohumun
iceriginde bulunan yagin tohumun sikilmasi ile yag olarak mutfakta ve gida sanayisinde
kullanimidir (Kahraman 2011). Elde edilen hashas yaginda bulunan yag asitlerinin orani

Cizelge 2.2°de verilmistir (inan vd. 2016).

Hashagin devlet kontroliinde tarimi 1933 yilinda baslamistir ve 1971 yilina kadar

cikarilan kanun ve yonetmeliklerle tiretilmeye devam edilmistir. 1971 yilina gelindiginde



ise BM tarafindan haghas tarimi Tiirkiye’de yasaklanmistir. 1974 yilinda tekrar hashag
tarimina izin verilmis ancak hashas kapsiiliiniin ¢izilmesi ve afyon elde edilmesi
yasaklanmistir. 1974 yilindan sonra iilkemizde afyon iiretimi yapilmamis ancak hashas
kapsiilii liretimine baslanmistir. (Atalay 2004). Cizim yasagi sonrasinda elde edilen
hashas kapsiillerinin iglenmesi sonucu dogrudan morfin iiretimine gecilmek {izere
calismalara baglanmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda kapsiilleri islemek tizere 1976
yilinda temeli atilan ve 1981 yilinda iiretime gegen Afyonkarahisar ili Bolvadin ilgesinde

Afyon Alkaloidleri Fabrikas1 (AAF) kurulmustur (Soyalp 1996).

Cizelge 2.2 Hashas Yaginin Igerisinde Bulunan Yag Asitleri ve Oranlar1 (Inan vd. 2016).
Yag Asitleri  Palmitik  Palmitoleik  Stearik  Oleik  Linoleik  Linolenik
% 11 0.4 19 15 71.3 0.4

2.4 Afyonun Tanimi

Afyon kelimesi, Almanca, ingilizce ve Fransizca da “opium” olarak, Cincede “a fu yung”
olarak gecmektedir. Latince de “succus papaveris” olarak gectigi bilinmektedir.
Yunanlilar haghagin sivisina “mekanion” demislerdir. Yunanca da opium kelimesi opos
(6zsuyu) kokiinden tiiretilmistir. Fars¢a da ise afiyumun uyku kelimesinden geldigi tespit

edilmistir.

Sekil 2.3 Afyon Sakiz1 (Int.Kyn.2).

Hashas bitkisinin yesil halde iken 6zel bir bigak yardimiyla ¢izilmesi sonucunda ¢ikan
siitlin havayla temas ettikten sonra katilastigi belirlenmistir. Hashas kapsiiliiniin dig

yiizeyinin kesilmesi sonucu elde edilen lateks veya sakiza “afyon sakiz1” denir ve eroinin



gizli {iretiminin baslangic malzemesidir (Sekil 2.3). Afyon sakizinin tadinin aci ve
kokusunun ise keskin ve hos olmayan bir kokuya sahip oldugu bilinmektedir. Afyon
sakizinin % 10 morfin, % 5 kodein, % 6 narkotin (noskapin) oranlarina sahip oldugu

belirlenmistir (Gezer 2015, Marciano vd.2018).

Afyon; haliisinasyon, zindelik ve sakinlik hissi yasanmasina engel olan agrilar1 giderme

Ozelligine sahiptir. Bu 6zelliginin yani sira en ¢ok suistimale ugrayan alkaloiddir (Chalise

2015).

2.5 Alkaloid Tanimi ve Simiflandirilmasi

Almancada alkaloide, Fransizcada alcaloide ve Ingilizcede ise alkaloid olarak
bilinmektedir. Ilk kez 1805 yilinda morfinin baz karakterinde oldugunu gosteren
Saturner’den sonra Meissner tarafindan “alkaloid” ismi Onerilmistir. Alkaloid kelimesi
alkali benzeri (alkalimsi) anlamina gelmektedir. Kimyasal adlandirilmasi yapisinda

bulunan amin grubundan dolay1 sonuna “~in” eki getirilerek yapilir (Onmez 2007).

Alkaloidlerin siniflandirilmasi ti¢ farkli sekilde yapilmaktadir. Bunlar;
e Bulunduklar bitkilere gore ise biyolojik siniflandirma
e Hayvansal organizmalardaki etkilerine gore ise fizyolojik siniflandirma
e Molekiil yapilarina gore ise kimyasal siniflandirma

seklinde yapilmaktadir. Kimyacilar igin kullanimi en uygun simiflandirma kimyasal

siniflandirmadir (Kiigiik 1996).

Diinyada alkaloidler genellikle ii¢ sekilde elde edilir. Bunlar;
a) Afyon sakizindan iiretilen alkaloidler
b) Hashas bitkisinden iiretilen alkaloidler

¢) Kimyasal reaksiyonla tiirevleri elde edilen alkaloidler

Bu iiretimlerin 6nciileri Knoll (1887), E.Merck ve Boehringer (1945)dir. ilk iki {iretimin
temelini katt — s1ivi ve sivi — sivi ekstraksiyonlar1 olustururken alkaloidler ¢oktiirme

islemiyle iiretilmistir. Bu calismalarda; morfin ve kodeinin bazik, noskapin ve



papaverinin zayif bazik 6zelligi kullanilmistir. Ayrica, alkaloidlerin tuz yapilarin suda

1yi ¢Oziiniir olmasi 6zelliginden faydalanilmistir (Bryant 1987).
Alkaloidlerin pH’a bagh olarak ¢oziiniirliigii Sekil 2.4’te verilmistir.

Cozaltice
Bulunan Alkaloid

(%)

wOT——\- =

=== -
12 £
Cozelti PH:

pk
- —— Morfin 6.1
— — Kodein 6
== == Tsbain 6
....... Noskapin 7
——— Papaverin 8

3 9.85
.05
.05
.83
.07

Sekil 2.4 Afyon Alkaloidlerinin Ayrilmalar1 i¢in Ozelliklerini Gésterir pH - Coziiniirliik
Diyagrami (Bryant 1987).

2.6 Bashca Alkaloidler ve Ozellikleri
2.6.1 Morfin

Morfin 1804 yilinda Seguin tarafindan kesfedilmis ve afyondan eldesi 1806 yilinda
Alman kimyaci1 F.W.A. Sertiirner tarafindan yapilmistir. Afyondan morfini ayirmak i¢in
amonyak i¢erikli bir eriyik kullanmistir. Yapmis oldugu hayvan deneyleri sonucunda ise
buldugu maddenin uyku etkisi verdigini bulmus ve Yunan mitolojisinde bulunan uyku

tanrisindan esinlenerek “morfin” adini1 vermistir (Gezer 2015).

Morfinin kapali formiilii C17H1903N olup molekiil agirhigr 285,33 g/mol’diir. Erime
noktas1 254 °C’dir. Adlandirilmasi; Windholz ve arkadaslar1 tarafindan 7,8-didehidro-
4,5-epoksi-17-metil morfinan-3,6-diol olarak yapilmistir. Kisa adlart morphium, morphia
ve morphina olarak verilmektedir (Kiiglik 1996). Morfinin kimyasal yapis1 Sekil 2.5’te

gosterilmektedir.
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Sekil 2.5 Morfinin Kimyasal Yapisi (int.Kyn.3).

Morfin renksiz ve kokusuzdur. Morfinin uyusturucu etkisi oldugu bilinmekte olup; agri
kesici olarak kullanilmaktadir. Agr kesici 6zelligini beyin korteksinde bulunan agri
merkezini uyusturmakla yapmaktadir. Ancak c¢esitli yan etkileri bulunmaktadir.
Bunlardan bazilar1 bulanti, kusma seklindedir. Artan dozlarda bagimlilik yapma riski
bulunmaktadir. Solunum sistemine baski yapmasinin yani sira sinir sistemi depresoriidiir.
Mallinckrodt Inc. USA firmas: tarafindan 6ldiiriicii dozun yaklasik 120 — 250 mg oldugu
acgiklanmustir (Arslan vd. 2008, Kiiclik 1996).

Morfin asitlerde ve alkalilerde yiiksek ¢oziliniirliige sahiptir. Morfinin baz1 ¢oziiciilerle

yapilan ¢oziiniirliik ¢aligmasi sonucu Cizelge 2.3’te verilmistir.

Cizelge 2.3 Morfinin Baz1 Coziictilerdeki Coziiniirligii (g/L) (Kiigiik 1996).

Sicak Etil Kaynar Amil

Cozelti Su ) Kloroform Eter Metanol Benzen
Su Alkol  Etil Alkol Alkol

g/L 02 091 4.76 10.2 0.82 016 872 10 0.11

Morfin baska alkaloid tiirevlerine donlismeden veya doniistiiriilmeden de ¢esitli tiirevleri
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 apomorfin, dihidromorfin ve normorfin seklindedir

(Sekil 2.6) (Kiigiik 1996).



Apomorfin Dihidromorfin Normorfin

Sekil 2.6 Morfinin Tiirevleri (Kiigiik 1996).

2.6.2 Kodein

Fransizcada codeine, Yunancada kodeia, kodeinum, kodeina, metilmorfin, morfin 3-metil
eter, Morfin monometil eter isimlerine ve 7,8-Didehidro-4,5-epoksi-3-metoksi-17-
metilmorfinan-6-ol / (5,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoksi-3-metoksi-17 metilmorfinan-6-ol

yapisal ismine sahiptir (Sekil 2.7).

CH;0

N—CH,

§
HO

Sekil 2.7 Kodeinin Kimyasal Yapisi (Onen 2017).

Molekiiliin kapali formiilii C18H2:1NO3s seklinde gosterilebilir. 1832 yilinda Fransiz
kimyager Pierre — Jean Robiquet tarafindan bulunmustur (Imer 2013, Gezer 2015). Beyaz
— renksiz kristaller ya da toz halde bulunur (Arslan vd. 2008). Molekiil agirligi 297.37
g/mol’diir (Cakir 2007). Erime noktas1 154 °C’dir (Onmez 2007).

Kodein % 3 oraniyla hashag kapsiiliinde bulunan alkaloidler igerisinde morfinden (% 8 —
15) sonra en baskin alkaloiddir. Kodein hashas kapsiiliinden dogal olarak ya da siklikla
morfinin metillenmesi ile sentetik olarak da elde edilmektedir (Sekil 2.8) (Ascioglu vd.
2013). Morfinin metillenmesi sonucu elde kodeinin analjezik (agr1 kesici) etkisi ve
bagimlilik yapict etkinligi 6nemli 6l¢iide azaltmakta fakat antitussif (0ksiiriik dindirici)

etkisi az miktarda azalmaktadir (Cakir 2007).
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A) B)
Sekil 2.8 Morfinden Kodeine Gegiste Molekiil Yapisindaki Degisim A) Morfin B) Kodein (imer
2013).

Kodein antitussif, analjezik ve antidiyareik (ishal Onleyici) 6zellikleri sebebiyle tipta
yaygin olarak tedavi amagli kullanilmaktadir. Bagimlilik yapma 6zelligi morfine gore az
olan kodein aspirin, parasetamol ve ibuprofen gibi diger agr1 kesici maddelere katilarak
daha kuvvetli bir etki i¢in kullanim1 da miimkiindiir (Onen 2017). Analjezik olarak tek
basina kodeinin kullaniminin etkili olmasi i¢in 30 — 60 mg dozunda kullanilmasi
gerekmektedir. Kodeinin oksiiriik dindirici olarak kullanimi kodein fosfattan hazirlanan
suruplarla olmaktadir. Kullanan kisinin merkezi sinir sistemine etki ederek oOksiiriik

refleksini ortadan kaldirmaktadir (Uygun 2013).
1 gram kodeini ¢6zmek igin gerekli olan bazi ¢6ziicti hacimleri Cizelge 2.4’°te verilmistir.
Kodein tabloda verilen kimyasallara ek olarak metanol ve derisik asitte ¢oziliniir bir

maddedir.

Cizelge 2.4 1 gram Kodeini C6zmek i¢in Gerekli Olan Bazi Coziicii Miktarlar1 (mL) (Uygun

2013).
Cozelti Su  Etil Alkol Benzen Eter Kloroform
mL 120 2 13 18 0.5

Baz kodeinin suda ¢oziinmemesi nedeniyle parental veya oral olarak kullanmakta olan
preparatlarin hazirlanmasinda suda kolaylikla ¢oziinebilen kodein fosfat veya kodein

stilfat tuzlari kullanilir (Ascioglu vd. 2013).
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2.6.3 Tebain

1835 yilinda Thiboumery tarafindan bulunmustur. Tebain ismini eskiden afyon
ihracatiyla bilinen Misir sehri Teb’den almistir. Onceleri morfinin bir tiirevi olarak

zannedilmesi nedeniyle “Paramorfin” denilmistir (Gezer 2015, Arslan vd. 2008).

Tebainin kapali formiilii C19H2103N olup molekiil agirhigi 311,37 g/mol’diir. Erime
noktast 193 °C’dir (Onmez 2007). 6,7,8,14-Tetradehidro-4,5a-epoksi-3,6dimetoksi-17-
metil morfinan yapisal ismine sahiptir (Sekil 2.9) (Kiiciik 1996).

Sekil 2.9 Tebainin Kimyasal Yapis1 (Kiiciik 1996).

Hashas kapsiiliinde tebain % 0.1 — 2 arasindaki oranlarda bulunmaktadir. Tebain biiyiik
oneme sahip bir¢ok alkaloidin biyosentezi i¢in Oncii olarak kullanilmaktadir. Kodeinon
tiirevi olup ve kodeinin sentezi i¢in kullanilir (inal 2015). Toksik etkiye sahip olmasindan
dolay1 tibbi kullanimi olmayip yar1 sentetik tiirevlerinin analjezik, antitussif ve sedatif
(sakinlestirici) Ozelliklere sahip olmalari nedeniyle kullanim alanlar1 genistir (Pamir
2010). Kodeine olan talebin artmasi nedeniyle kodein tiretiminin hammaddesi olarak

kullanim1 artmaya baslamistir (Gezer 2015).

1 gram tebaini ¢zmek i¢in gerekli olan bazi ¢oziicii hacimleri Cizelge 2.5°te verilmistir.

Cizelge 2.5 1 gram Tebaini Cézmek i¢in Gerekli Olan Bazi Coziicii Miktarlar1 (mL) (Gezer

2015).
Coziicii Su Sicak Etil Alkol  Kloroform Eter Benzen
mL 1460 15 13 200 25
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2.6.4 Noskapin

Fransiz eczaci Pierre-Jean Robiquet tarafindan haghastan kodein ile beraber 1817 yilinda
kesfedilmistir. Noskapin eskiden narkotin, anarkotin veya gnoskapin isimleriyle de

adlandirilmigtir (Ergliven 2009).

Kapal1 formiilii C22H23NO7 olup molekiil agirligi 413,421 g/mol ve erime noktas1 176
°C’dir. Adlandirilmasi ise (3S)-6,7-dimetoksi-3-[(5R)-5,6,7,8-tetrahidro-4-metoksi-6-
metil-1,3-dioksolo (4,5-9) izokonolin-5-il]-1 (3H) izobenzofuranon seklindedir (Demirci
2016). Noskapinin kimyasal yapis1 Sekil 2.10°da verilmistir.

Sekil 2.10 Noskapinin Kimyasal Yapist (Demirci 2016).

Morfin gibi bagimlilhik yapmaz. Analjezik, toksik ve uyusturucu ozellikleri yoktur.
Antitussif etkisinden dolayr tuz veya baz hallerinde kullanilir (Arslan vd. 2008).
Noskapinin antitussif 6zelliginden farkli olarak bazi kanser tiplerinin (miirin lenfoma,
mesane kanseri, servikal kanser vb.) etkisi iizerine ¢alismalar yapilmis ve calisma

sonucunda noskapinin etkili oldugu belirlenmistir (Ergiiven 2009).
2.6.5 Papaverin
1848 yilinda Merck tarafindan bulunmustur. Fransizcada papaverine diye bilinmektedir

(Gezer 2015). 6,7-dimetoksi-1 veratril izokinolin bilimsel olarak adlandirilmasidir (Sekil
2.11) (Onmez 2007). Kapali formiilii C20H2104N seklindedir. Molekiil agirlig1 339.38
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g/mol ve erime noktasi 147 °C’dir (Kiigiik 1996). Hashas kapsiiliinde % 0.5 — 1 oraninda
papaverin bulunmaktadir (Gezer 2015).

El 0.
ROV
cn,0 7N =
Sekil 2.11 Papaverinin Kimyasal Yapis1 (Gezer 2015).

Papaverinin uyusturucu 6zelligi bulunmamaktadir (Ozgen 2007). Medikal amagh
kullanilabilir ve sentetik olarak da iiretimi yapilabilmektedir (Onmez 2007). Idrar
soktiiriicli ilaglarla kullaniminda damar genisletici ve tansiyon diisiiriicli etkiye sahip
oldugu gozlemlenmistir (Gezer 2015). Morfin ve kodeinden farkli olarak merkezi sinir
sistemine degil, cevresindeki ¢izgisiz kaslara etki etmektedir. Diiz kaslarin gevsemesine

yardimet olur ve kas spazmini ¢ozer (Arslan vd. 2008).

2.7 Ekstraksiyon

Cozeltilerden veya kati karisimlarindan bir maddeyi ayirmak veya ¢dziinen istenmeyen
safsizliklar karigimlardan uzaklagtirmak olarak tanimlanir. Kimyada saflastirma yontemi

olarak bilinmesine ragmen, aslinda ayirma yontemidir (Gezer 2015).

Ekstraksiyon dagilma temeline dayanmaktadir. Karismayan A ve B fazlari, ¢6ziinen
maddenin her iki fazdaki konsantrasyonu Ca ve Cg oldugunda K=Ca/ Cg’dir. K sabiti
dagilma katsayidir. Organik maddelerle genellikle organik c¢oziiciilerde daha ¢ok
¢Oziinmesi nedeniyle organik maddeleri sulu fazdan ¢ekmek icin organik ¢oziiciiler
kullanilmaktadir. Ekstraksiyondaki amag¢ organik maddeyi ayirmanin yaninda daha az

¢oziicii harcamaktir (Onmez 2007).
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Ekstraksiyon islemi dort farkli sekilde yapilabilmektedir (Gezer 2015):
e (Cozeltilerden Yapilanlar
e Kimyasal Etkilesime Dayanan
e Siirekli Cekmeye Dayanan Kat1 — Sivi
e Katilardan Yapilan Ekstraksiyonlar

Bu ekstraksiyon c¢esitlerinin yani sira son yillarda gelisen teknolojiye bagli olarak yeni

ekstraksiyon yontemleri de mevcuttur. Bunlardan bazilart sunlardir:

e Soxhlet Ekstraksiyonu

e Siiperkritik Akiskan Ekstraksiyonu

e Mikrodalga Ekstraksiyonu

e Ultrasonik (Ses Dalgalar1) Ekstraksiyonu

2.7.1 Cozeltilerden Yapilan Ekstraksiyonlar

Birbiri igerisinde ¢oziinmeyen iki sivimin karistirilarak bir sivi igerisinde bulunan
maddelerin diger siviya gecirilmesi ile yapilan ekstraksiyon iglemidir. Organik maddeler
cogunlukla sudaki c¢oziintirliiklerine oranla organik ¢oziiciilerde daha fazla ¢oziintirler.
Bu durumdan faydalanarak organik maddeleri sulu ¢6zeltilerin igerisinden organik

coziiciilerle cekmek miimkiindiir (Yalgin 2004).

2.7.2 Kimyasal Etkilesmeye Dayanan Ekstraksiyonlar

Bu ekstraksiyon tiiriinde ayrilacak madde ile ekstraksiyon yapilacak ¢ozelti arasinda bir
kimyasal reaksiyon gerceklesmektedir. Bu islem genellikle karigimlari bilesenlerine
ayirmak veya organik maddeleri safsizliklardan armmdirmak i¢in uygulanmaktadir.
Ekstraksiyon isleminin temeli, asit ve bazdan meydana gelen tuzun organik faz icerisinde

¢Oziinmemesine ve suda ¢oziinmesine dayandirilmistir (Gezer 2015).
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2.7.3 Siirekli Cekmeye Dayanan Kat1 — Siv1 Ekstraksiyonlari

Organik maddelerin suda organik ¢oziiciilerden daha ¢ok ¢oziindiiklerinde veya kati fazda
bulunduklarinda organik ¢oziiciilerde az miktarda ¢ozilindiiklerinde siirekli ekstraksiyon
islemi uygulanmaktadir. Boylelikle daha az ¢oziicii kullanimiyla ¢oziintirliik organik
¢oOziiciilerin aleyhine olmasina ragmen fazla miktarlarda madde kazanimi miimkiin
olabilmektedir. Dikkat edilmesi gereken en Onemli nokta, iki ¢oziiciiniin birbiriyle

karismamasi gerekmektedir (Yalgin 2004).

2.7.4 Katilardan Yapilan Ekstraksiyonlar

Ham halde bulunan katinin uygun c¢oziicii yardimiyla belirli sartlarda isleme tabi
tutulmasiyla yapilan ayirma islemidir. Bu ekstraksiyonda, bir ¢6ziicli yardimiyla etken
madde veya maddelerin c¢ekilerek ayrilmasi kastedilmektedir. Katilarin igerisinde
bulunan etken maddeler hiicre icerisinde bulunur. Etken maddenin ¢6ziicii icine
atilmasiyla ¢oziicii diflizyon ile hiicre igerisine girer ve etken maddeyi ¢ozer, hiicrenin
gerilmesi sonucunda hiicre ¢eperinin biitiinligii bozulmasiyla ekstraksiyon islemi yapilir

(Gezer 2015).

2.7.5 Soxhlet Ekstraksiyonu

Soxhlet ekstraktorii; 1879°da Fransiz von Soxhlet tarafindan kat1 bir maddenin yagini
ekstrakte etmek i¢in icat edilmistir (Gezer 2015). Soxhlet metodu, bir katt maddenin sicak
¢oziicli yardimiyla ekstraksiyonunda kullanilmaktadir (Giiltepe 2013). Soxhlet diizenegi
balon, gévde ve geri sogutucu pargalarindan olusmaktadir (Sekil 2.12) (Onmez 2007).

Ekstraksiyon sirasinda buharlasan ¢oziicii yogunlastiricidan gecerek kati maddenin
tizerine gelir ve maddenin i¢inde bulunan yag1 ¢c6zmeye baslar. Coziicli miktar1 gévdede
sifon yiiksekligine geldiginde sifon kendi kendine ¢ozeltiyi ve ekstrakte edilen yagi
balona aktarir. Bu sifon dongiisii kat1 madde igerisinde bulunan tiim yag ekstrakte edilene

kadar kendiliginden tekrar eder. Bu islemin devam etmemesi durumunda yag
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ekstraksiyonun tamamlandigini diistinerek islemleri sonlandiririz (Giiltepe 2013).

Miantolu
Istics

Sekil 2.12 Soxhlet Diizenegi (Onmez 2007).

2.7.6 Siiperkritik Akiskan Ekstraksiyonu

Stiperkritik akiskan, kendi kritik sicakligindan fazla 1sitilan ve kendi kritik basinci
tizerinde basing uygulanan bir madde, karisim veya element olarak ifade edilmektedir

(Biiyiiktuncel 2012).

Stiperkritik akigkan ekstraksiyonu prosesi, bir maddenin siiperkritik sartlar altinda bir
akigskan i¢inde coziinmesi ve devaminda basincin azaltilmasiyla {iriiniin akiskandan
ayrilmasi seklinde bilinmektedir. Basincin azalmasina bagli olarak ¢6zlinen maddenin
veya elementin siiperkritik fazdaki ¢Oziiniirliigii de azalmakta ve ayrilma
gerceklesmektedir. Siiperkritik akiskan ekstraksiyonu i¢in genel proses akim semasi Sekil

2.13’te verilmistir.

Siiperkritik karbon dioksitin (COz) yiiksek basing pompasindan ekstraktdre beslemesi
yapilir. CO2 igeren ekstrakt basing diisiirlicii valften gecirilerek separatore beslenir.
Basinci diisiirtilen ekstrakt separatérden disari atilir. Ekstraktan ayrilan CO2’in
ekstraktore yeniden besleme yapilmak iizere separatdrden ¢ikmasi saglanir (Colak ve
Yiilek 2003). Stiperkritik COz ekstraksiyonu endiistride kahveden kafein eldesi, narenciye
yagt eldesi, gidalardan zararli maddelerin uzaklagtirllmasi gibi bir¢ok alanda

kullanilmaktadir (Yaman ve Kuleasan 2016).



Basing dugiirme
valfi

Besleme M—’_—’
—Pp i Severatiir

4 - ——P Ekstrakt

Ekstraktér ' CO, Pompast
Sekil 2.13 Siiperkritik Akigkan Ekstraksiyonu Prosesi Akim Semasi (Colak ve Yiilek 2003).

2.7.7 Mikrodalga Ekstraksiyonu

Mikrodalgalar 300 — 30000 MHz frekans araligindaki elektromanyetik dalgalardir.
Isitmanin temel prensibi, iyonlarin iletimi ve dipol rotasyonu vasitasiyla mikrodalganin
lizerine direkt etki etmesine dayanmaktadir. Iyonik iletim, bir manyetik alan icerisinde
iyonlarin elektroforetik uzaklagsmasin1 belirtirken, dipol rotasyonu ise uygulanan
manyetik alan etkisiyle dipollerin yeniden diizenlenmesini ifade etmektedir. Cozeltinin
icerisinde meydana gelen iyon akimina kars1 direnci 1sinmayla sonuglanir ve ¢ozelti 1sinir
(Yaman ve Kuleasan 2016). Mikrodalga prosesine ait genel proses akim semas1 Sekil

2.14’te verilmektedir.

Ekstraksiyon hiicreleri Radyo dalgalan -
— | —= < veren lamba Sogutucu sistem
Frekans -—
) yonlendiricisi
l
< Odaklanmis ) )
mikrodalgalar Ekstraksiyon hiicresi
N7 o .
Kapali sistem \ Acik sistem
O Diftizlenmis mikrodalgalar
Vida
Disk
Kapak
Solvent
Hiicre B
Ornek
Kapal sistem

Sekil 2.14 Mikrodalga Ekstraksiyonu Proses Akim Semasi (Biiyiiktuncel 2012).

Islem siiresinin kisaltilmas1 ve daha az miktarda ¢dziicii kullanilan ekstraksiyon tiiriidiir.
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Bu teknikte sicaklik artistyla birlikte belirli araliklarla sogutma yapilir. Mikrodalga
enerjisini geciren ¢oziiciiler kullanildiginda ¢oziiciiye verilen enerjinin tamami numune
tarafindan absorlanir. Hiicrenin igerisinde bulunan suyun bu enerjiyi absorblamasiyla
1sinan hiicrenin duvarinin ¢atlamasi ile hiicre igerigi ¢6ziicli igerisinde ¢Oziiniir.
Geleneksel yontemlerden farkli olarak sicaklik aktarimi iletimle olmaz ve buna bagh

olarak numunenin hepsi ayn1 anda 1sinir (Giiltepe 2013).

2.7.8 Ultrasonik (Ses Dalgalar1) Ekstraksiyon

Ornege 20 kHz’ten fazla frekanslarla akustik titresimler uygulanir. Bu titresimler sivinin
icerisinden gectigi zaman kavitasyon (bosluk olusturma) olusturur. Ultrasonik enerjinin
olusturdugu kavitasyon olarak bilinen bu etki sivi ortamda fazla sayida ufak kabarciklar
tiretir ve katilarin mekanik sarilmasina bagli olarak partikiillerin kopmas1 saglanir.
Ultrasonik ekstraksiyon sirasinda ses dalgalari (ultrasonik) hiicre duvarina etki ederek

bilesenlerin ayrilmasina imkan verdigi belirlenmistir (Gezer 2015).

Ultrasonik ekstraksiyon taze ¢oziicliniin siirekli olarak 6rnege gonderildigi artan analit
transferi olan bir acik sistem veya ekstraktin seyrelmesini engelleyen ¢6ziiciiniin yeniden
sisteme verildigi bir kapali sistem olarak iki farkli sekilde kullanilabilir (Sekil 2.15)
(Biiyliktuncel 2012).

Peristaltik pompa
= =
g E
2 A
2 Ekstraksiyon Ekstraksiyon

hiicresi hiicresi
A B
Ultrasonik banyo Sltrasontk banyo

Sekil 2.15 Ultrasonik Proses Akim Semas1 A) Agik Sistem B) Kapali Sistem (Biiyiiktuncel 2012).

Ultrason teknolojisinde ag1ga ¢ikarilan enerji hizli bir sekilde gidanin biitiiniine yayilirken
kiitle transferi de ayni anda hizli sekilde meydana gelir. Molekiilerde meydana gelen

titresim sonucunda {iniform 1s1 enerjisi aciga ¢ikar (Yaman ve Kuleasan 2016).
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Ses dalgalar1 ekstraksiyonu, hem kati hem de sivi 6rneklerin hazirlanmasinda kullanilir.
Kar1 orneklerin ekstraksiyonu, digesyonu ve bulama¢ olusumunu destekler. Sivi
orneklerde ise, s1vi — s1v1 ekstraksiyonu, homezinasyonu veya emiilsiyon haline getirmeyi

destekler (Biiytliktuncel 2012).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Kullamlan Kimyasallar

Bu arastirmada, Merck’in analitik iirlinleri kullanilmistir ve kullanilan analitik iirinlerin
formil ve yiizdeleri Cizelge 3.1°de verilmistir. Ekstraksiyon yapilan ana ¢ozelti olan
butanol — toluen ¢ozeltisi AAF igerisinde bulunan sivi — sivi ekstraksiyonu biriminden
temin edilmistir. Ekstraksiyon oncesinde, sirasinda, sonrasinda ve ara basamaklardaki
kodein ¢oOziiniirligiinii takip etmek icin Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi

(HPLC) cihazinda analizi yapilmak {izere hazirlanan ¢6zeltilerin hazirlanmasinda distile

su kullanilmastir.

Cizelge 3.1 Kullanilan Kimyasallar.

Kimyasalin Adi Formiilii Yiizdesi (%)
Toluen C7Hs >99.9
Sodyum Hidroksit NaOH >97.0
Kloroform CHCls >99.8
Asetik Asit CHsCOOH 100.0
Hidrobromik Asit HBr >47.0-49.0
Amonyum Hidroksit NH4OH 25.0
Orto-Fosforik Asit H3POg4 > 85.0
Etanol C2Hs0OH >92.6-95.2

3.1.2 Kullanillan Cihazlar

3.1.2.1 Ekstraksiyon Islemleri Sirasinda Kullamlan Yiiksek Performansh Sivi

Kromatografisi

Ekstraksiyon dncesinde, sirasinda, son iiriin olarak kodein fosfat elde etme islemlerinin

siizme islemleri sonrasinda likoérlerinde kalan kodein miktarlarini belirlemek i¢in AAF
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Arastirma Gelistirme (AR — GE) Laboratuvarinda bulunan SHIMADZU markasinin
CBM-20Alite modeli olan HPLC’de AAFKAPSUL2016 metodu kullanilmistir (Resim
3.1). AAFKAPSUL2016 metodunda mobil faz A olarak 1 L suda 1 mL tetra fenil anilinin
(TFA) ¢6ziinmesiyle hazirlanan ¢ozelti ve mobil faz B olarak ise 1 L asetonitrilde 1 mL
TFA’in ¢oziinmesiyle hazirlanmis olan ¢ozelti kullanilmaktadir. Metodun toplam
uzunlugu 21 dakikadir. Cihazda kullanilan kolon ise Phenomenez Cig 100 X 4.6 mm

Kinetex 2.6 u kullanilmistir.

Sekil 3.1 Shimadzu Marka Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC).

3.1.2.2 Son Uriin Olarak Elde Edilen Kodein Fosfatin Farmakopik Analizi Sirasinda

Kullanilan Cihazlar

Calisma sonucunda elde edilen kodein fosfatin British (European) Farmakopiye (BP / EP)
uygunluk analizi AAF Kalite Kontrol Laboratuvarina yaptirilmistir. British Farmakopiye
gore kodein fosfatin farmakopik analizi sirasinda asagidaki cihazlar kullanilmistir

(Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2 Farmakopik Analizler Sirasinda Yapilan Analizler ile Kullanilan Cihazlarin Marka
ve Modeli.

Cihazlarin Cihazlarin

Analizler .
Markasi Modeli

Ultraviyole — Goriiniir Absorpsiyon
Spektrometre Analizi (UV - VIS) (Sekil 3.2 - a)
Kizil Otesi Absorpsiyon Spektrometre Analizi
(IR) (Sekil 3.2 - b)

Perkin Elmer Lambda 35

Spektrum BX LR64912C

Erime Noktasi Analizi (Sekil 3.2 - ¢) Buchi M-565
Renk Degisimi Analizi
Nem Analizi (Sekil 3.2 - d) Binder FD Serisi
pH Analizi (Sekil 3.2 - ) Mettler Toledo seven
Excellence
Muhteva Miktar1 Analizi (Sekil 3.2 - f) Kriiss Optronic Zeuss
Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi Agilent 1260
HPLC (Sekil 3.2 - g) Technologies Infinity

Sekil 3.2 a) UV-VIS b) IR ¢) Erime Noktas1 Tayini Cihaz1 d) Etiiv ) pH Metre f) Muhteva
Miktar1 Tayini Cihaz1 g) HPLC.
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Sekil 3.2(Devam) a) UV-VIS b) IR c) Erime Noktas1 Tayini Cihaz1 d) Etiiv ) pH Metre f)
Muhteva Miktar1 Tayini Cihaz1 g) HPLC.
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(9)

Sekil 3.2(Devam) a) UV-VIS b) IR c) Erime Noktasi Tayini Cihaz1 d) Etiv €) pH Metre f)
Muhteva Miktar1 Tayini Cihaz1 g) HPLC.

3.2 Metot

Bu c¢aligmada, laboratuvar ortaminda manyetik karistirma ile beher igerisinde
ekstraksiyon isglemi uygulanmistir. Faz ayrimini yapmak icinde ayrima hunisi
kullanilmigtir. Bunun nedeni ise AAF Ekstraksiyon biriminde sivi — sivi ekstraksiyonu
ekstraktorlerle yapildigi i¢in ¢aligmanin sisteme entegre edilmek istenmesi sirasinda

engel ile karsilasmamaktir.

3.2.1 Atik Butanol — Toluen Coézeltisinden Kodeinin Geri Kazanimi

Geri kazanimda kullanilacak asidin belirlenmesi ve sonrasinda c¢alismanin yapilacagi
pH’1n belirlenmesi igin 2,5 L atik butanol — toluen ile 600 mL 0,1 M’lik asit ¢ozeltileri
kullanilarak ekstraksiyon ve devaminda ayirma hunisi yardimiyla fazlarin ayrilmasi
islemleri yapilmstir (Tek kademe ekstraksiyon). Asit ¢ozeltisinin ve pH’1n belirlenmesi
sonrasinda ekstraksiyon isleminin yapilacagi kademe sayisinin belirlenmesi icin tek
kademe ekstraksiyon islemi yukarida belirtildigi gibi yapilirken, cift kademe ekstraksiyon
islemi i¢in 2,5 L atik butanol — toluen ile toplamda 600 mL asit ¢ozeltisi 300 mL — 300
mL olarak ikiye ayrilarak ekstraksiyon islemi yapilmistir. Her ekstraksiyon islemi

sonrasinda 300 mL’lik ¢ozeltiler birlestirilir. Daha sonra yeni 2,5 L butanol — toluen
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¢ozeltisi i¢in birlestirilen asit ¢dzeltisi yeniden ikiye ayrilarak ekstraksiyona devam edilir.
Ekstraksiyon islemlerinde toplamda 11 adet 2,5 L atik butanol — toluen ¢ozeltisi
kullanilmistir ve yapilan her 11 ekstraksiyon calismasina 1’den baslayarak calisma
numarasi verilmistir. Yapilan ekstraksiyon islemlerinin yiizde (%) verim hesabi Denklem

3.1’de verilmistir:

Ekstraksiyon Sonrast Toplam Su Fazina Alinan Kodein Miktart

% Verim = x 100 (3.1)

Ekstraksiyon Oncesi Alinmast Gereken Kodein Miktari
Elde edilen kodeinin tiirevlerine doniisiimiindeki % verim hesabi Denklem 3.2°de

verilmigtir.

. Elde Edilen Kodein Tirevinin Miktari
% Verim = x 100 (3.2)

Elde Edilmesi Gereken Kodein Turevinin Miktari

11 adet ekstraksiyon islemi tamamlandiginda baslangicta 600 mL olan fosforik asit
¢ozeltisi miktar1 850 — 1000 mL’ye ulagmistir. Bunun sebebi ise atik butanol — toluen
¢ozeltisi igerisinde bulunan suyun fosforik asit ¢ozeltisine gegmesidir. Ornek deneysel

calisma raporu EK 1’de ve deneysel ¢alismanin akis diyagrami1 EK 2°de verilmistir.

3.2.1.1 Ekstraksiyon Isleminde Kullanilacak Asit Cozeltisinin Belirlenmesi

Atik butanol — toluen ¢ozeltisinden kodeinin ekstraksiyon islemi ile su fazina alinmasi
sirasinda kullanilacak asit ¢ozeltisinin belirlenmesi igin 600 mL 0.1 M siilflirik asit
(H2SOg4), 0.1 M fosforik asit (HsPOs) ve 0.1 M hidroklorik asit (HCIl) ¢ozeltileriyle
ekstraksiyon yapilmistir. En yiiksek verim H3POg’te elde edilmistir.

3.2.1.2 Ekstraksiyon Isleminin Uygulanacag pH Degerinin Belirlenmesi
Ekstraksiyon sirasinda kullanilacak asit ¢ozeltisi olarak belirlenen 0.1 M H3POa ¢o6zeltisi
ile yapilacak ekstraksiyon isleminde en yiiksek verimin elde edilebilecegi pH degerini

belirlemek i¢in pH 1.5, 3.0 ve 5.0’da ekstraksiyon islemleri yapilmistir. En iyi verimin
elde edildigi pH 1.5 ekstraksiyon islemlerinde kullanilacaktir.
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3.2.1.3 Ekstraksiyon Isleminin Kademe Sayisinin Belirlenmesi

Ekstraksiyon isleminden en yiiksek verimin elde edebilmesi igin ekstraksiyon islemi tek
ve ¢ift kademede yapilmistir. En iyi verim ¢ift kademede elde edilmistir. Kademe

isleminin ayritis1 3.2.1°de verilmistir.

3.2.2 Belirlenen Optimum Sartlarda Kodeinin Geri Kazanim

Atik butanol — toluen ¢ozeltisinden kodeinin ekstraksiyon islemi igin belirlenen optimum
kosullar su sekildedir; 0.1 M H3POg ¢ozeltisi ile pH 1.5’te cift kademe ekstraksiyon

islemidir.

3.2.2.1 Atik Kodeinin Su Fazina Alinmasi

2.5 L atik butanol — toluen fazi ile toplamda 600 mL olan 0.1 M H3zPOs ¢6zeltisi 300 —
300 mL olarak iki esit pargaya ayrilarak toplamda 1/4 oraninda karistirilmistir. Bu ¢ozelti
40 °C’ye 1sitildiktan sonra 20 dakika karigtirma islemi yapilmistir. Isitma islemine
baslamadan once karisimin pH’1 % 85°lik orto-fosforik asit ile 1.5 = 0.1 olacak sekilde
ayarlanmustir. Isitma ve karigtirmanin tamamlanmasiyla karigim ayrima hunisine alinarak
yaklagik 5 dk bekletildikten sonra su fazi, butanol — toluen fazindan ayrilmistir (Sekil
3.3).

Sekil 3.3 Butanol — Toluen Fazi ile 0.1 M HsPO4 Cozeltisinin Ekstraksiyonu Sonrasi Faz Ayrimi.
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Ayrilan organik faza ayni islem tekrar uygulanmistir.

Her iki ekstraksiyondan alinan su fazlar1 birlestirilerek karistirtlmistir ve pH’1 1.5 + 0.1
degilse % 85’lik orto-fosforik asit ile ayarlanmistir. pH’1 ayarlanan su fazi esit hacimde

ikiye ayrilmigtir.

Yeni 2.5 L butanol — toluen ¢6zeltisi ile 6nce ayrilan su fazinin yarisi i¢in daha sonra

diger yarisi i¢in yukaridaki islemler yapilmistir.

Toplam su fazinda bulunan kodein konsantrasyonu =~ 150 g/L’ye ulasana kadar
ekstraksiyon ve ayirma islemlerine devam edilmistir. Toplam kodein konsantrasyonunun
150 g/L’ye ulagmasinin beklenmesinin nedeni AAF Derive {initesinde kodeinin

morfinden sentezlenmesi islemi sirasinda kullanilan miktar olmasidir.

Ekstraksiyon islemleri sirasinda baslangicta kullanilan butanol — toluen fazinda bulunan,
ekstraksiyon sonrasinda su fazina gegen ve butanol — toluen fazinda kalan kodein
miktarini belirlemek icin AAF AR — GE Laboratuvarinda bulunan HPLC cihazinda 1.,
6. ve 11. ekstraksiyon Oncesinde ve sonrasinda numuneler alinarak analiz yapilmistir.
Analiz sonucunda en son toplam kodein miktarinin su fazinda istenilen diizeye ulagsmasi
durumunda ekstraksiyon islemi sonlandirilmistir. Toplam su fazi pH’1= 1.5 £ 0.1 degilse

gerekli % 85’lik orto-fosforik asit ilavesi yapilarak pH ayarlanmasi yapilmistir.

3.2.2.2 Su Fazinda Bulunan Kodeinin Toluen Fazina Alinmasi

Ekstraksiyon islemi sonucunda elde edilen pH’1~ 1.5 + 0.1 olan su fazi, yani fosforik asit
icerisinde ¢ozlinmiis kodein ¢ozeltisinin pH’1 % 35°lik sodyum hidroksit (NaOH)
cozeltisiyle 12.2 + 0.2 olacak sekilde ayarlanmistir. Su fazindaki kodeinin toluen fazina
alinmasi sirasinda 1000 mL toluen ¢ozeltisi 500 — 250 — 250 mL’lik kisimlara ayrilarak
ekstraksiyon islemleri yapilmistir. 1000 mL toluen kullanilmasinin nedeni, su fazi ile 1/1
oraninda toluen kullanilmak istenmesidir. Bu oran derive biriminin kodein iiretim
prosediirinde uygulanan orandir. NaOH ¢06zeltisinin karisim igerisinde Kristaller

olusturmasini engellemek i¢in ekstraksiyon sicakligi olarak yaklasik 60 °C belirlenmistir.
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Her bir ekstraksiyon sonrasi toluen fazlari ayirma hunisi kullanilarak su fazindan
ayrilmistir. 2. ve 3. ekstraksiyon sonrasinda su fazindan numune alinarak kalan kodein

miktarini takip etmek icin analiz edilmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4 Su Fazinin Toluen Fazi ile Ekstraksiyonu Sonrasinda Faz Ayrimu.

3.2.2.3 Toluendeki Kodeinin Asetik Asit Fazina Almmas1 ve Kirliliklerden

Arindirilmasi

Susuz asetik asit ile % 11,5’1ik asit ¢dzeltisi hazirlanmigtir. Bu ylizde degeri AAF derive
biriminin kodein iiretim prosediiriine uygun olmasi i¢in se¢ilmistir. Hazirlanan 350 mL
¢ozelti toluen fazinin hacimce yaklasik 1/3°t kadar olup, 3 esit hacme ayrilmistir ve
icerisinde kodein bulunan toluen fazi ile 60 °C’de 3 kez ekstraksiyon islemi yapilmistir.
Toluen fazinda kodein kalma ihtimaline kars1 yaklagik 50 mL saf suyla da ekstraksiyon
islemi yapilip ve her bir ekstraksiyon sonrasi asit fazlari ayirma hunisi kullanilarak
alimmistir (Sekil 3.5). 3. asetik asit ¢cozeltisi ile ve 50 mL saf su ile yapilan ekstraksiyon
islemi sonrasinda toluen fazinda kalan kodein miktarini belirlemek i¢in numune alinarak

analiz edilmistir.
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Sekil 3.5 Toluen Fazinin Asetik Asit Fazi ile Ekstraksiyonu Sonrasi Faz Ayrimi.

Elde edilen kodein asetat c¢Ozeltisi icerisinde istenmeyen safsizliklarin bulunma
ihtimaline kars1 toplam kodein asetat fazinin hacimce 1/6’s1 kadar kloroform kullanilarak
ekstraksiyon ve ayrima hunisi yardimiyla kloroform fazinin kodein asetattan ayrilmasi
islemi  yapilmistir. Cozelti icerisinde bulunabilecek kloroformun tamamen
uzaklastirilmasi igin kodein asetat ¢ozeltisine yaklasik 1 saat siireyle 85 °C’de 1sitma
islemi yapilmistir. Sicakligin istenilen degere ulagmasi sonucunda ¢ozeltiye yaklasik 1,5
gram aktif karbon ilave edilerek ve 5 dakika siireyle karistirmaya devam edilmistir.
Karigtirma sonrasinda ¢ozeltiye, fimasel ve adi silizge¢ kagidiyla hazirlanan siizme

diizeneginden siizme islemi yapilmigtir.
3.2.2.4 Kodein Asetatin Kodein Bromiire Doniistiiriilmesi

Safsizliklarindan arindirilan kodein asetat ¢ozeltisine pH’1 1,50 degerine ulasana kadar
hidrobromik asit (HBr) ilavesi yapilmustir. Kodein bromiir sicakligin 65 °C’ye gelmesiyle
¢okmeye baslamistir ve 10 °C’ye diisene kadar karistirma islemine devam edilmistir.
Sicaklik 20 °C’ye diismesinden sonra buz banyosunda sicakligin 10 °C’ye diigsmesi
saglanmistir ve adi siizge¢ kagidiyla stizme islemi yapilmistir (Sekil 3.6). Stizme islemi
sonrasinda stliziintiiden numune alinarak analiz edilmis ve kodein bromiire donlismemis

olan kodein miktar1 belirlenmistir.
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Sekil 3.6 Kodein Bromiiriin Siizme Islemi.

3.2.2.5 Kodein Bromiiriin Kodein Baz I’e Doniistiiriilmesi

Nemli kodein bromiir behere alinarak {izerine toplam hacim 800 mL olana kadar saf su
ilave edilerek tamamen ¢oziinmesi saglanmistir. Cozeltiye pH degeri 12,50’e ulasana
kadar damla damla % 35’lik NaOH ¢ozeltisi ilave edilerek yaklagik 2 saat siireyle
karistirma islemi yapilmistir. Daha sonra adi siizge¢ kagidi yardimiyla siizme islemi
yapilmistir (Sekil 3.7). Siizme islemi sonrasinda siiziintliden numune alinarak analiz

edilerek kodein baz I’e donlismemis olan kodein miktar1 belirlenmistir.

Sekil 3.7 Kodein Baz I’in Siizme Islemi.
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3.2.2.6 Kodein Baz I’in Kodein Baz II’ye Doniistiiriilmesi

Nemli kodein baz I behere alinarak toplam hacmi 800 mL’ye ulagana kadar saf su ilavesi
yapilmustir. Saf su ilavesi sonrasinda karigim yaklagik 50 °C’ye sitilmustir. pH degeri
5,20’ye ulasana kadar damla damla susuz asetik asit ilave edilerek kodein baz I’in
tamamen ¢6ziinmesi saglanmistir. Cozeltiye 1,5 gram aktif karbon ilavesi yapilarak 5
dakika 1sitma ve karistirma yapilmistir. Fimasel ve adi siizge¢ kagidi yardimiyla ¢ozelti
stiziilerek doniisiimler sirasinda meydana gelebilecek safsizliklar uzaklastirilmistir. Daha
sonra ¢ozeltinin pH’1 9,50 olana kadar damla damla NHs ilave edilmistir ve kodein baz
I’in kodein baz II’ye doniigimii saglanmigtir. NH3 ilavesi sonrasinda sicaklik 10 °C’ye
diisene kadar karistirma islemine devam edilmistir. Sicakligin 20 °C’ye diismesi
sonrasinda karigtirma islemine buz banyosunda devam edilerek sicaklik 10 °C’ye
ulastiktan sonra adi siizgeg¢ kagidiyla stizme islemi yapilmistir (Sekil 3.8). Siizme islemi
sonrasinda siiziintiiden numune alinarak analiz edilerek kodein baz II’ye doniismemis

olan kodein miktar1 belirlenmistir.

Sekil 3.8 Nemli Kodein Baz II.

3.2.2.7 Kodein Baz IT’nin Son Uriin Olan Kodein Fosfat ‘a Déoniistiiriilmesi

Nemli kodein baz II etiivde 40 °C’de 3 saat siireyle kurutulmus ve sonrasinda kodein baz

11 6giitiilmiistiir. Ogiitiilen bazin nem degeri belirlenmis ve kodein fosfat doniisiimii i¢in
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gerekli olan % 85,7’lik orto-fosforik asit (HsPO4) miktar1 hesaplanmustir.

Kodein baz II % 90’lik etil alkol ¢ozeltisinde ¢oziilerek 45 °C’ye 1sitilarak ¢ozeltiye
yaklagik 2,0 gr aktif karbon ilavesi yapilarak 5 dakika karigtirma islemine devam
edilmistir. Fimasel ve adi siizge¢ kagidiyla siizme islemi yapilmistir. Cozeltiye hesaplama
sonucunda tartilarak alinan % 85,7’lik orto-fosforik asit damla damla ilave edilmistir.
Karigimin sicakligi 20 °C’ye diisene kadar oda sicakliginda karigtirma islemine devam
edilmis ve devaminda buz banyosunda sicaklik 10 °C’ye ulasana kadar karigtirilmistr.
Sicakligin istenilen diizeye gelmesi sonrasinda adi siizge¢ kagidiyla kodein fosfat
stiziilmistiir. Stizme islemi sonrasinda kodein fosfat bilesigine % 90’lik 10 °C sicakliktaki
50 mL etil alkol ¢ozeltisiyle son kez yikama islemi uygulanmistir. Nemli kodein fosfat
etiivde 40 °C’de 3 saat siireyle kurutularak kuru kodein fosfat elde edilmistir (Sekil 3.9).
Stizme islemi sonrasinda siiziintiiden numune alinarak analiz edilmis ve kodein fosfata

doniismemis olan kodein miktar1 belirlenmistir.

Sekil 3.9 Kuru Kodein Fosfat.

3.2.2.8 Son Uriin Olarak Elde Edilen Kodein Fosfatin British Farmacopoeia’ya
Uygunluk Parametreleri

British Farmacopoeia’ya gore kodein fosfatin uygunlugu igin gerekli olan analizler ve

analizlerin uygunluk parametreleri Cizelge 3.3 ‘te verilmistir (int.Kyn.4).
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Cizelge 3.3 British Farmacopoeia (BP)’ya gore Kodein Fosfatin Kabul Edilebilirlik
Parametreleri (int.Kyn. 4).

Analizler Uygunluk Parametresi
UV - VIS 250 — 350 nm (max. 284 nm)
IR
Erime Noktasi 155 - 159 °C
Renk Degisimi Once Mavi Daha Sonra Kirmizi
% Nem %15-3.0
pH 4.0-5.0
% Muhteva 98.5-101.0
Safsizliklar max. % 1.5

Cizelge 3.3’te belirtilen safsizliklarin limit degerleri Cizelge 3.4'te verilmistir.

Cizelge 3.4 Kodein Fosfat Igerisinde Bulunmas1 Muhtemel Safsizliklar ve Safsizliklarin Limit

Degerleri (int.Kyn.4).
Safsizhiklar Safsizliklarin Kodlar Limit Deferleri
(max. %)
Metil Kodein A 1.0
Morfin B 0.15
Kodein Dimer C 0.2
(3-O-(Kodein-2-il)Morfin) D 0.2
4,5a-epoksi-3-metoksi-17-metil-
7,8-didehidromorfinan-6a, 10- E 0.2
diol
4,5a-epoksi-3-metoksi-17-metil-
7,8-didehidromorfinan-6a, 14- F 0.15
diol
Tebain G 0.15
Norkodein H 0.25
Kodeinon I 0.15
Tespit Edilemeyen Safsizliklar 0.10
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4. BULGULAR

4.1 Ekstraksiyon Islemi icin En Iyi Parametrelerin Belirlenmesi

4.1.2 Ekstraksiyon Isleminde Kullanilacak Asidin Belirlenmesi

Calismanin bu kisminda ekstraksiyon isleminde kullanilacak olan asidin belirlenmesi
amaciyla 0.1 M HxSO4, 0.1 M H3POs ve 0.1 M HCI c¢ozeltileriyle yapilan
ekstraksiyonlarin, baslangicinda atik butanol — toluen fazinda bulunan kodein miktari (A),
ekstraksiyon sonrasinda su fazina alinan kodein miktar1 (B) ve butanol — toluen fazinda
kalan kodein miktar1 (C) analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.1°de verilmistir.

Numuneler 1. ve 6. ekstraksiyonlarin 6ncesi ve sonrasinda alinmistir.

Cizelge 4.1 Asidin Belirlenmesi Sirasinda Alinan Numunelerin HPLC Analiz Sonuglari.

0.1 M Asit  Ekstraksiyon A B C %
Cozeltisi Sayisi (9/L)  (g/L) (g/L) Verim
1 1109 3121 0.109 56.3
H>SO,
6 1.083 16.042 0.137 55.0
1 2.237 16.482 0417 814
H3PO.
6 4425 70.079 0.746 825
1 3.818 12583 1.100 71.2
HCI

6 1222 39525 1728 67.8

* Ekstraksiyonlar tek kademede yapilmustir.

Analiz sonuglarini inceledigimizde % 82.5 ile en yiiksek verime sahip olan 0.1 M H3POg4
¢oOzeltisi butanol — toluen ¢ozeltisi ile ekstraksiyon isleminde kullanilacak asit olarak

belirlenmistir.

4.1.1 Ekstraksiyon Isleminin Uygulanacag pH’in Belirlenmesi

Ekstraksiyon islemlerinde kullanilmak iizere belirlenen 0.1 M H3POj4 ¢ozeltisi ile en
yiiksek verimin elde edilecegi pH degerini bulmak icin pH 1.5, 3.0 ve 5.0’da ekstraksiyon

islemleri yapilmistir. Yapilan ekstraksiyonlarin baslangicinda A sonrasinda ise B ve C
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numuneleri analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2 pH’1n Belirlenmesi Sirasinda Alinan Numunelerin HPLC Analiz Sonuglari.

H Ekstraksiyon A B C Verim
g Sapt @U@ @L) (%)
1 4.248 14.676 0.175
1.50 93.96
6 4.248 59.691 0.338
1 2.041 0.505 1.94
3.00 6.75
6 2.411 4585 2.206
1 4.469 19.528 0.713
5.00 60,33

6 4349 83495 2785

* Ekstraksiyonlar tek kademede yapilmustir.

Cizelge 4.2°de verilmis olan ekstraksiyon verimleri incelendiginde pH 5.0’da su fazina
alinan kodein miktarinin en fazla oldugu goriilmektedir, fakat butanol — toluen fazindan
almamayan kodein miktarlart da buna bagl olarak artis gostermektedir. Bu durumda
yiizde verimin diislis gostermesine neden olmaktadir. Bu yiizden pH 1.50’de yapilan
ekstraksiyon iglemlerinin en yiiksek verimle gerceklesmis olmasi nedeniyle ekstraksiyon

islemlerinin yapilacagi pH degeri 1.50 olarak belirlenmistir.

4.1.3 Ekstraksiyon Isleminin Kademe Sayisinin Belirlenmesi

0,1 M H3POg4 ¢ozeltisiyle pH 1.50’de yapilacak olan ekstraksiyon isleminin kademe
sayisinin tek mi ¢ift mi olacagi konusunda yapilan ekstraksiyonlarin baslangicinda A
sonrasinda ise B ve C numuneleri analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.3’te

verilmistir.

Yapilan ¢alismalarin yilizdesel verimlerini kiyasladigimizda % 95.1 ile en yliksek verime

sahip olan ¢ift kademe ekstraksiyon islemi yapilmasina karar verilmistir.
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Cizelge 4.3 Kademe Sayismin Belirlenmesi Sirasinda Aliman Numunelerin HPLC Analiz

Sonuglari.
Ekstraksiyon Kademe Verim
A (g/L) B(/L) C(L)
Sayisi Sayisi (%)
1 2.237 Tek 16.482 0.417 -
6 4.425 Tek 70.079  0.746 '
1 ift (1.1 28.651 0.175
4.248 Gt -h
1 Cift(1.2)  0.701 0.150 o5 1
6 Cift (6.1) 61291  0.338 '
4.248
6 Cift(6.2) 58.091  0.283

4.2 Atik Butanol — Toluen Cozeltisinden Kodeinin Geri Kazaniminda Alinan

Numunelerin Analiz Sonuglari

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda belirlenen en uygun parametrelere bagl olarak
stvi — s1vi ekstraksiyon atig1 olan butanol — toluen fazindan elde edilen kodein son {iriin
olarak BP’ye gore kodein fosfata doniistiiriilmiigtiir. Yapilan 11 adet ekstraksiyon
calismasi sonucunda elde edilen kodein fosfatlardan 3 tanesinin BP’ye uygun oldugu
belirlenmigtir. Yapilan ¢alismalarin analiz sonuglar1 kodeinin;

e Su fazina alinmasi (Fosforik asit fazi)

e Toluen fazina alinmasi

e Asetik asit ile kodein asetata doniistiiriilmesi

e Kodein bromiire doniistiiriilmesi

e Kodein baz I’e doniistiirtilmesi

e Kodein baz II’ye doniistiiriilmesi

e Kodein fosfata doniistiiriilmesi

seklinde asagida verilmistir.
4.2.1 Kodeinin Su Fazina Alinmasi Sirasinda Alinan Numunelerin Analiz Sonuglar:
Yapilan ekstraksiyonlarin baslangicinda A, ekstraksiyon sonrasinda B ve C numuneleri

analiz edilmistir. Bu ¢alisma sirasinda amag organik fazda bulunan kodeinin su fazina

yani asit fazina alinmasi islemidir. BP’ye uygun olarak kodein fosfata doniistiiriilen 3 adet
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ekstraksiyondaki atik butanol — toluen fazindaki kodeinin su fazina alinmasi sirasinda

elde edilen analiz sonuglar1 Cizelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4.4 Butanol — Toluen Fazinda Bulunan Kodeinin 0.1 M H3POs Cozeltisi ile
Ekstraksiyonunda Alinan Numunelerin HPLC Analiz Sonuglart.

1 2 3
Ekstraksiyon A B* C A B* C A B* C
Saysi (L) (L) (9lL) (L) (L) (9lL) (L) (L)  (9lL)
1 4248 14.676 0.150 4339 175 0.160 4388 17.075 0.102
6 4248 59.691 0.283 4485 94.842 0.408 4338 81.635 0.406
11 4.085 112.669 0.500 4.194 133.627 0.484 4.108 132.836 0.462

* B= Ekstraksiyon ¢ift kademe olarak yapildig1 i¢in ortalama deger olarak verilmistir.

Ekstraksiyon ¢alismalarinin su fazina alinan kodein miktarlarina gore ortalama verimi %
97.4 olarak hesaplanmistir. Her bir ekstraksiyon ¢alismasi i¢in verim degerleri Cizelge

4.5’te verilmistir.

Cizelge 4.5 Ekstraksiyon Caligmalarinin Verimi.
1 2 3 Ortalama
% Verim 97.7 95.2 99.4 97.4

4.2.2 Su Fazina Alman Kodeinin Toluen Fazina Alinmasi Sirasinda Alinan

Numunelerin Analizlerin Sonuclari

Bolim 3.2.2.2°de verilen ekstraksiyon islemleri sirasinda 2. ve 3. ekstraksiyonlardan
sonra su fazindan toluen fazina alinamayan kodein miktarlarini belirlemek i¢in alinan
numuneler analiz edilmistir. Cizelge 4.6’da ekstraksiyon islemleri Oncesinde su
fazlarinda bulunan ve su fazlarinin toluen ile ekstraksiyonu sonrasinda su fazindan

alinamayan kodein miktarlar1 verilmistir.

Ekstraksiyon islemleri sonucunda su fazinda bulunan kodeinin sirasiyla % 73, % 98.6 ve

% 92.8’lik kismi toluen fazina alinmistir.
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Cizelge 4.6 Kodeinin Toluen Fazina Alinmasi Sirasinda Su Fazinda Kalan Kodein Miktarlar
(g/L).
Ekstraksiyon Su Fazindaki Baslangi¢

Sayisi Kodein Miktarlar: 3
1 112.669 0.295 0.272
2 133.627 0.053 0.014
3 132.836 0.082 0.072

4.2.3 Toluen Fazinda Bulunan Kodeinin Asetik Asit Fazina Alinmasi Sirasinda

Aliman Numunelerin Analizlerin Sonuclari

Bolim 3.2.2.3’te verilen ekstraksiyon islemleri sirasinda 3. ekstraksiyonundan ve 4.
ekstraksiyon olan distile su ile ekstraksiyonundan sonra toluen fazindan su fazina
allmamayan kodein miktarlarinin belirlenmesi i¢in toluen fazlarindan alinan numuneler

analiz edilmistir. Analiz sonuclar1 Cizelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.7 Toluen Fazinin Asetik Asit Cozeltisi ile Ekstraksiyonu Sonrasinda Toluen Fazinda
Kalan Kodein Miktarlar1 (g/L).

Ekstraksiyon Toluen Fazindaki Baslangi¢

Sayisi Kodein Miktarlarn 3 4
1 107.304 0.363 0.118
2 113.569 0.085 0.051
3 116.824 0.110 0.099

Ekstraksiyon islemleri sonucunda toluen fazinda bulunan kodeinin sirasiyla % 88.2, %

94.9 ve % 90.1°lik kism1 asetik asit fazina alinmistir.

4.2.4 Kodein Asetatin Son Uriin Kodein Fosfata Doniistiiriillmesi Sirasinda Alinan

Numunelerin Analizlerin Sonuclari

Kodein asetat halinden bulunan kodeinin kodein bromiire doniistiiriilmesi sirasinda
kodein bromiire doniismeyen kodeinin miktarinin belirlenmesi i¢in kodein bromiir
siizlintiisiinden alinan numuneler analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.8’de

verilmistir.
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Kodein bromiir halinde bulunan kodeinin kodein baz I doniistiiriilmesi sirasinda kodein
baz I doniismeyen kodeinin miktarinin belirlenmesi i¢in kodein baz I siiziintiisiinden

alinan numune analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.8’de verilmistir.

Kodein baz I halinden bulunan kodeinin kodein baz II’ye doniistiiriilmesi sirasinda kodein
baz II’ye doniismeyen kodeinin miktarinin belirlenmesi i¢in kodein baz 11 siiziintiisiinden

alinan numuneler analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.8'de verilmistir.

Kodein baz IT halinden bulunan kodeinin kodein fosfata doniistiiriilmesi sirasinda kodein
fosfata doniismeyen kodeinin miktarinin belirlenmesi i¢in kodein fosfat siiziintiisiinden

alinan numuneler analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.8 Kodein Doniisiimleri Sirasinda Siizlintiilerde Kalan Kodein Miktarlar (g/L).

Numune 1 2 3
Kodein Bromiir Siiziintiisii 8.264 7.306 10.042
Kodein Baz | Siiziintiisii 9.105 7.661 7.111
Kodein Baz II Siiziintiisii 7.749 8.879 8.378
Kodein Fosfat Siiziintiisii 3.957 7.613 4551

Kodeine bu doniisiimlerin yapilmasinin nedeni; kodeinin satiginin yaygin olarak kodein
baz II ve kodein fosfat seklinde yapilmasidir. Calismamizda yapilan bu doniigiimler AAF
Derive biriminin recgetesine gore BP’ye uygun olarak yapilmistir. AAF Derive biriminde
yapilan bu doniisiimler sirasinda sivida doniismeden kalan kodeinin geri kazaniminin

yapilmast i¢in bir sonraki liretime ilgili basamaklardan yeniden dahil edilmektedir.

4.2.5 Son Uriin Olarak Elde Edilen Kodein Fosfata Yapilan Farmakopik Analiz

Sonuglari

Elde edilen son iiriin olan kodein fosfatin ilag hammaddesi olarak satisinin ve
kullaniminin olabilmesi i¢in British Farmacopoeia’ya uygun olmasi gerekmektedir.
Bunun i¢in son {riiniin BP’ye uygunlugunun kontrolii AAF Kalite Kontrol
Laboratuvarinda yaptirilmistir.  Yapilan analizlere gore hazirlanmis olan Analiz
Sertifikalar1 yapilan iiretim numaralarina gore sirasiyla Cizelge 4.9, 4.10 ve 4.11°de

verilmistir.
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Cizelge 4.9 1 nolu Kodein Fosfatin Analiz Sertifikasi.

TESTLER BP (EP) 9.4 OZELLIKLERI SONUCLAR
Goriiniim Beyaz ya da kii¢iik renksiz kristal toz oLuMLU
Suda ¢oziiniir, % 96’lik etanolde az veya
Coziiniirliik OLUMLU
¢ok az ¢oziiniir
A. UV 284 nm spesifik absorbans maksimum 36.254
Absorpsiyonu 38 (kuru maddede) '
B. IR BP (EP)’de kodeinin referans spektrumu
] . OLUMLU
Absorpsiyonu ile karsilastirma
C. Erime Noktasi 155 - 159 °C 156.8
10 mg kodein fosfata 1 mL H,SO4 ve
0.05 mL FeCl; ¢ozeltisi eklenerek su
D. Renk Degisimi banyosunda 1s1tilir. Mavi renk gozlenir. oLuUMLU
0.05 mL HNO:s eklenir. Renk kirmiziya
dontistir.
105 °C’deki etiivde 1.000 g {iriiniin kayb1
E. Kurutma Kayh % 2.14
% 1.5 — 3.0 arasinda olmali
F. Fosfatlar S ¢ozeltisi fosfatlar ile reaksiyon vermeli ~ OLUMLU
] S ¢ozeltisi alkaloidler ile reaksiyon
G. Alkaloidler ) oLuMLU
vermeli
pH S ¢ozeltisi i¢in 4.0 — 5.0 4.093
Spesifik Optik -98 ile -102 arasinda olmali (kuru
-101.52°
Rotasyon madde)
Safsizlik A >%1.0 % 0.166
Safsizlik B ve E’nin
>%0.4 % 0.036
toplami
Safsizlik C >%0.2 % 0.011
. Safsizlik D >0%0.2 % 0.000
Niskili Maddeler
Belirtilmemis
Safsizliklar (Her biri >%0.1 % 0.068
igin)
A harig¢ Safsizliklarin
>% 1.0 % 0.391
Toplam
Siilfatlar maksimum % 0.1 oLuUMLU
Muhteva % 98.5 —101.0 (kuru madde) % 100.388
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Cizelge 4.10 2 nolu Kodein Fosfatin Analiz Sertifikasi.

TESTLER BP (EP) 9.4 OZELLIKLERI SONUCLAR
Goriiniim Beyaz ya da kiiciik renksiz kristal toz oLuMLU
Suda ¢6ziiniir, % 96’lik etanolde az veya
Coziiniirliik OLUMLU
¢ok az ¢oOziiniir
A. UV 284 nm spesifik absorbans maksimum 38 36.437
Absorpsiyonu (kuru maddede) '
) BP (EP)’de kodeinin referans spektrumu
B. IR Absorpsiyonu . OLUMLU
ile kargilagtirma
C. Erime Noktas1 155 - 159 °C 157
10 mg kodein fosfata 1 mL H,SO4 ve
0.05 mL FeCl; ¢ozeltisi eklenerek su
D. Renk Degisimi banyosunda 1s1tilir. Mavi renk gozlenir. oLuUMLU
0.05 mL HNOs eklenir. Renk kirmiziya
dontistir.
105 °C’deki etiivde 1,000 g {iriiniin kayb1
E. Kurutma Kaybi % 2.19
% 1.5 — 3.0 arasinda olmali
F. Fosfatlar S ¢ozeltisi fosfatlar ile reaksiyon vermeli OLUMLU
] S ¢ozeltisi alkaloidler ile reaksiyon
G. Alkaloidler ) oLuMLU
vermeli
pH S ¢ozeltisi igin 4.0 — 5.0 4.432
Spesifik Optik )
-98 ile -102 arasinda olmali (kuru madde) -98.95°
Rotasyon
Safsizlik A >%1.0 % 0.192
Safsizlik B ve E’nin
>%0.4 % 0.041
toplami
Safsizlik C >09%0.2 % 0.000
. Safsizlik D >0%0.2 % 0.000
liskili Maddeler
Belirtilmemis
Safsizliklar (Her biri >%0.1 % 0.059
i¢in)
A harig Safsizliklarin
>% 1.0 % 0.220
Toplami
Siilfatlar maksimum % 0.1 oLuUMLU
Muhteva % 98.5 - 101,.0 (kuru madde) % 99.368
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Cizelge 4.11 3 nolu Kodein Fosfatin Analiz Sertifikasi.

TESTLER BP (EP) 9.4 OZELLIKLERI SONUCLAR
Goriiniim Beyaz ya da kiiciik renksiz kristal toz oLuMLU
Suda ¢oziiniir, % 96’lik etanolde az veya
Coziiniirliik OLUMLU
¢ok az ¢oOziiniir
A. UV 284 nm spesifik absorbans maksimum 38 26.803
Absorpsiyonu (kuru maddede) '
) BP (EP)’de kodeinin referans spektrumu
B. IR Absorpsiyonu . OLUMLU
ile kargilagtirma
C. Erime Noktas1 155 - 159 °C 157.1
10 mg kodein fosfata 1 mL H,SO4 ve
0.05 mL FeCl; ¢ozeltisi eklenerek su
D. Renk Degisimi banyosunda 1s1tilir. Mavi renk gozlenir. oLuUMLU
0.05 mL HNOs eklenir. Renk kirmiziya
dontistir.
105 °C’deki etiivde 1,000 g {iriiniin kayb1
E. Kurutma Kaybi % 2.31
% 1.5 — 3.0 arasinda olmali
F. Fosfatlar S ¢ozeltisi fosfatlar ile reaksiyon vermeli OLUMLU
] S ¢ozeltisi alkaloidler ile reaksiyon
G. Alkaloidler ) oLuMLU
vermeli
pH S ¢ozeltisi igin 4.0 — 5.0 4.338
Spesifik Optik )
-98 ile -102 arasinda olmali (kuru madde) -98.11°
Rotasyon
Safsizlik A >%1.0 % 0.081
Safsizlik B ve E’nin
>%0.4 % 0.014
toplami
Safsizlik C >09%0.2 % 0.005
. Safsizlik D >0%0.2 % 0.008
liskili Maddeler
Belirtilmemis
Safsizliklar (Her biri >%0.1 % 0.012
i¢in)
A harig Safsizliklarin
>% 1.0 % 0.182
Toplami
Siilfatlar maksimum % 0.1 oLuUMLU
Muhteva % 98.5 - 101.0 (kuru madde) % 99.049
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Yapilan analizler elde edilen kodein fosfatlarin % muhteva, pH, % nem ve % safsizliklar
bakimindan BP’ye uygun oldugunu gostermektedir. Bu kodein fosfatlarin sirasiyla %
muhtevalar1 100.388, 99.368 ve 99.049, pH degerleri 4.093, 4.432 ve 4.338, % nem
degerleri 2.14, 2.19 ve 2.31 ve % toplam safsizliklari ise 0.557, 0.412 ve 0.263 olarak
belirlenmistir. Bu degerler kodeinin varligini ve kodein fosfatini uygunlugunu belirlemek

icin yapilirken diger analizler ise kodeinin varligini dogrulamak i¢in yapilmaistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Gergeklestirilen bu calismada kodein, sentetik veya yar1 sentetik olarak elde edilmesinden
farkli olarak dogrudan hashas kapsiiliinden organik olarak elde edilmistir. Literatiirde bu
calismada elde edilen kodein Concentrated Poppy Straw - Codeine (CPS — C) olarak
adlandirilmaktadir (CPS — C, Hashas Bitkisinden Elde Edilen Konsantre Kodein).

Calismada oncelikle kullanilan asit ¢ozeltisini belirlemek i¢in 0,1 M’lik H2SO4, H3PO4
ve HCI ¢ozeltileri ile ekstraksiyonlar yapilmistir. Ekstraksiyonlar sonucunda en yiliksek

verim 0,1 M H3zPOgs ¢ozeltisinden % 82,5 olarak elde edilmistir.

0,1 M H3POg4 ¢ozeltisi ile yapilan ekstraksiyondan en yiiksek verimin elde edilecegi pH’1
belirlemek i¢in 1.5, 3.0 ve 5.0 pH degerlerinde ekstraksiyonlar yapilmistir.
Ekstraksiyonlar sonucunda pH 1.5’te en yiiksek verim % 94 olarak elde edilmistir.

0,1 M H3POq4 ¢ozeltisi ile pH 1.5’te yapilan ekstraksiyon isleminde kademe sayisinin
verime etkisini incelemek i¢in tek ve ¢ift kademe olarak ekstraksiyon iglemi yapilmustir.
Ekstraksiyonlar sonucunda tek kademeli ekstraksiyon verimi % 82.5 olurken gift

kademeli ekstraksiyon verimi % 95.1 olarak belirlenmistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda en uygun parametreler, 0,1 M H3POg4 ¢ozeltisi, pH degeri
1.5 ve cift kademeli ekstraksiyon olarak belirlenmistir. Bu parametreler kullanilarak
yapilan caligmalarda 8 adet kodein fosfat eldesi gerceklestirilmistir. Bu {irtinlerin ilag
hammaddesi olarak satisinin ve kullanimina uygun oldugunun belirlenmesi i¢in BP’ye
gore analizleri AAF Kalite Kontrol Laboratuvarinda yaptirilmistir. Yapilan analizler
sonucunda gergeklestirilen 8 adet calismanin 3 tanesinden elde edilen iiriiniin BP’ye
uygun oldugu belirlenmistir. BP’ye uygun olmayan kodein fosfatlarin; % muhteva, %

nem ve pH parametreleri uygun olmadig1 goriilmiistiir.
Calisma sonucunda ve AAF Derive iinitesinde elde edilen kodein fosfatin neden farkli

irlinler oldugu, tiretim maliyetleri, iiretim stireleri ve iirlinlerin pazarlama durumlarinin

karsilagtirmas1 yapilmistir. Derive {initesinde elde edilen kodein fosfat yar1 sentetik bir
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tirtin iken, calismada elde edilen kodein fosfat tamamen organik kodein fosfattir. Ayni
zamanda iiretim yontemlerinin her ikisinin maliyetlerinin kiyaslamasi Cizelge 5.1°de

yapilmustir.

Cizelge 5.1 AAF Derive Unitesinde Elde Edilen Kodein Fosfat ile Atik Butanol — Toluen
Fazindan Elde Edilen Kodein Fosfatin Maliyet Tablosu (1,00 kg i¢in).

Atik Butanol — Toluenden Elde
Edilen Kodein Fosfat

Derive — Kodein Fosfat

KG TL KG TL
Morfin 0.774 1,255.61
Kodein Piir 0.264 502.76
Kodein Baz 0.011 22.46
Kodein Fosfat 0.015 24.98
Aktif Kémiir 0.007 0.17
Stilfiirik Asit 0.312 0.08
Asetik Asit 0.963 3.61 0.901 5.350
Toluen 1.492 8.19 8.019 47.479
Etanol 1.737 11.58 3.419 27.686
Amonyak 0.161 0.22 0.581 1.277
Metanol 0.425 2.38
Sodyum Hidroksit 1.230 2.61 3.100 15.026
Potasyum Hidroksit 0.199 1.00
Hidrojen Bromiir 0.638 8.30 0.810 8.747
Kristal Teorid 0.005 0.12
Kloroform 0.137 0.57 1.801 7.589
TMFA Kloriir * 0.496 13.63
Fosforik Asit 0.372 1.46 3.672 23.481
Ik Madde Malzeme 1,859.68 136.635
Toplami
Direk Isgilik 27.44 34.073
Direk Genel Uretim 18.05 16.432
Gideri
Toplam Giderler 1,904.14 187.14

* TMFA Klortir: Trimetil Fenil Amonyum Kloriir

Cizelge 5.1°de verilen toplam giderlerin kiyaslandiginda, yapilan ¢alisma ile elde edilen
1,00 kg kodein fosfatin maliyeti derive {initesinde elde edilen 1,00 kg kodein fosfatin

maliyetinin 1/10’undan daha azdir. Ayrica derive initesinde kullanilan solventler
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destilasyon islemine tabi tutulmakta ve yaklasik % 80°lik kism1 geri kazanilarak daha
sonraki liretimlerde kullanilmaktadir. Yar1 sentetik sentez icin Cizelge 5.1°de verilen
maliyet geri kazanim dahil edilerek hesaplanmistir. Ancak ¢alismamizda elde ettigimiz
irlin maliyetinde bu diistilmemistir. Bu ¢alismada da kullanilan solventlerinde yaklasik
% 80’lik kisminin geri kazanimimin yapildigini varsayildiginda maliyet 123,00 TL’ye
dismektedir.

Calismada kullanilan kimyasallar AAF Derive {initesinin kodein fosfat eldesi sirasinda
kullanilan kimyasallardan daha azdir. Ayrica derive iinitesinde kodein fosfatin iiretim
stiresi yaklagik 10 ila 14 is giiniidiir. Bu iiretimin en 6nemli, zaman alan kismi olan
metilasyon islemi ise 2 ila 3 is giinii siirmektedir. Bu ¢alismadaki kodein fosfatin iiretim
stiresi yaklasik 5 ila 6 is giinii arasindadir. Bu iiretim siiresindeki kisalma ile yil igerisinde
daha az is giiciiyle daha fazla kodein ve tiirevleri iiretilebilir. Ayn1 zamanda morfinin
sentezlenmesi islemi sirasindaki en uzun ve en fazla emek gerektiren kismi olan

metilasyon yani morfinin metillenmesi islemi bu ¢aligmadaki proseste yer almamaktadir.

Calisma sonucunda elde edilen iiriiniin tamamen organik bir iiriin olmasi sebebiyle bazi
ilkelerin tek elinde bulunan organik iiriin pazarinda kendisine kolaylikla yer bulabilecegi
diisiintiliirken, yar1 sentetik iirlinlere olan talep ise her gegen giin daha da azalmaktadir.
Diger iilkelerle rekabet ortami olusturabilmek i¢in bu {iriinii liretimi ve pazarlamasi iilke

ekonomisi agisindan 6nem teskil etmektedir.

Bu ¢alisma gibi kodein ve tiirevlerini liretmek icin AAF Ekstraksiyon iinitesinin varolan
prosesin akisini bozmayacak sekilde bir ara basamak ilave edilebilir. Bu ara basamak ile
hem sistemden yavas yavas desarj edilen kodeinin diisiik maliyetle geri kazanimi
yapilirken, hem de sistemde kullanilan butanol — toluen ¢6zeltisininde zamanla artmaya
baslayan kodein miktarini azaltarak sistemin daha rahat ve temiz ¢alismasi saglanabilir.

Kodeinin bu sekilde geri kazanimini1 yapmak isletmeye ekstra kazang saglayacaktir.
Bu ¢alismanin sonucunda isletmeye detayli bir ¢calisma raporu ile var olan sivi — sivi

ekstraksiyonu prosesindeki akisa engel olmadan ve yeni ekipmanlar alinmadan nasil

kodein kazanimi yapilabilecegini gosteren bir akis semast sunulmustur (EK 3).
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EKLER

EK 1. British Farmacopoeia’ya Uygun Kodein Fosfat’mn Elde Edilme Sirasinda

© N o O

10.
11.

12.
13.
14.

15.
16.

Uygulanan Deneysel Calismanin Basamaklari.

1.1. ekstraksiyon i¢in 2,5 L atik butanol — toluen fazi tizerine 300 mL 0,1 M H3POg4
¢ozeltisinden ilave edildi. Cozeltinin pH’1 % 85,7’lik orto — fosforik asit ilavesi
yapilarak pH 1,55’¢e ayarlandi.

Cozelti 40 °C’ye gelene kadar 1sitma ve karigtirma yapildi (=20 dk).

(Cozelti ayirma hunisine alinarak faz olusumu beklendi (=5 dk). 1.1. su fazi1 faz
ayriminin goriilmesi sonrasinda alindi.

1.1. ekstraksiyon sonrasi kalan butanol — toluen fazina 0,1 M H3PQOj4 ¢ozeltisinden
300 mL ilave edildi ve sicaklik 40 °C’ye gelene kadar 1sitma ve karistirma yapildi
(=20 dk).

Ayirma hunisine alinarak faz olusumu beklendi (=5 dk) ve 1.2. su faz alindi.

1.1. ve 1.2. su fazlan birlestirildi ve 1. su fazi1 elde edildi (pH 1,55).

1. su fazi1 iki esit hacme ayrildu.

Ikiye ayrilmis olan su fazinin birisi ile farkli 2,5 L atik butanol — toluen fazi
ekstrakte edildi ve 2.1. su fazi alindu.

1. su fazindan kalan su fazi ile 2.1. ekstraksiyon sonrasi kalan butanol — toluen
fazi ile ekstrakte edildi ve su fazi alindi.

2. su fazi esit hacimde ikiye ayrildi.

Toplamda 11 farkli butanol — toluen fazinin ekstraksiyonu su fazlarinin yukarida
yapildig1 gibi Once esit hacimde ayrilmasi ile ekstrakte edildi ve devaminda
yeniden birlestirilerek tek su fazi elde edildi.

Toplam su faz1 miktar1 = 1000 mL ve pH’1 1,54 tiir.

Su faz1 60 °C’ye gelene kadar 1sitma ve karistirma yapildi.

Isman su fazina % 35°lik NaOH ¢6zeltisinden damla damla eklenerek pH 12,28’¢
ayarlandu.

Sonra sirasiyla 500, 250 ve 250 mL toluen eklenerek ekstraksiyon yapildi (60 °C).

Ayrima hunisinden toplam 1050 mL toluen fazi alinda.
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EK 1. (Devam) British Farmacopoeia’ya Uygun Kodein Fosfat’in Elde Edilme Sirasinda

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Uygulanan Deneysel Calismanin Basamaklari.

1050 mL’lik toluen fazi sirasiyla 175, 100 ve 75 mL 40 mL susuz asetik asit +
310 mL saf su ¢ozeltisi ilave edilerek, 40 °C’ ye kadar 1sitma ve karigtirma yapildi
(=5 dK).

Ayirma hunisine alinarak su fazlari alindi. Kalan toluen fazina son olarak 25 mL
saf su ile yikama yapilarak ayirma hunisi ile su fazi alindi. Toplam 600 mL su fazi
alindu.

Su faz1 40 °C’ye 1s1tildiktan sonra kodein asetatin hacimce 1/6’s1 kadar kloroform
ile 45 °C’ye 1s1itma ve karigtirma yapildi (= 5 dK). Su faz1 ayirma hunisi yardimiyla
alind1.

Su fazindan kloroformun tamamen uzaklastirilmasi i¢in 1 saat 85 °C sicaklikta
karigtirma islemi yapildi.

Kodein asetata pH 1,50 olana kadar Hidrobromik asit ilave edildi. Karisimin
sicakligr 20 °C’ye diisene kadar karistirma islemine devam edildi. Adi siizgeg
kagidiyla vakum altinda siizme islemi yapildi ve nemli kodein bromiir elde edildi.
Nemli kodein bromiir iizerine saf su ilave edilerek, hacim 800 mL’ye tamamlandi
ve kodein bromiiriin tamamen ¢oziinmesi saglandi (=30 dk) (85 °C).

(Cozelti icerisine damla damla % 35°lik NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek pH 12,50°e
getirildi ve 1 saat siireyle karistirma islemine devam edildi. Adi slizge¢ kagidiyla
vakum altinda siizme islemi yapild1 ve nemli kodein baz I elde edildi.

Kodein baz I lizerine saf su ilave edilerek hacim 800 mL’ye tamamlandi. 50 °C’ye
1sitma ve karistirma islemi yapildi. Cozelti lizerine damla damla susuz asetik asit
ilave edilerek pH 5,20’ye ayarlanarak tam ¢oziinme saglandi.

Cozelti icerisine 1,5 gr aktif karbon ilave edilerek 5 dk karistirma islemi yapildi.
Sonrasinda fimasel ve adi siizge¢ kagidiyla siizme islemi yapildi. Siiziintiiye
damla damla NHs ilavesi ile pH 9,50’ye ayarlanarak kodein baz II ¢oktiiriildii.
Vakum altinda siizme islemi yapilarak nemli kodein baz II elde edildi.

Nemli kodein baz II 3 saat siireyle 45 °C’lik etiivde kurutuldu. Kurutulan kodein
baz II’'nin % nemine baktirild1 ve kodein fosfat eldesi i¢in gerekli % 85,7’lik orto

— fosforik asit miktar1 hesaplandi.
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217.

28.

29.

30.

Uygulanan Deneysel Calismanin Basamaklari.

Kuru kodein baz II’ye % 90°1lik etil alkol ¢6zeltisinden yaklasik 400 mL ilave
edildi ve 45 °C’ye kadar 1sitma islemi yapilarak tamamen ¢6ziinme olabilmesi
saglandi. Cozeltiye 2,0 gr aktif karbon ilavesi yapilarak 5 dk karistirma islemi
yapildi. Fimasel ile adi siizge¢ kagidiyla siizme islemi yapildi ve 50 mL % 90’ ik
etil alkol ¢ozeltisi ile yikama islemi yapildi.

Alkol stiziintiisii 40 °C’ye kadar 1sitild1 ve sonrasinda damla damla hesaplanan %
85,7’lik orto — fosforik asit ilavesi yapildi. 3 saat siireyle ve sicaklik 20 °C’ye
diisene kadar su banyosunda karistirma islemine devam edildi. 20 °C sicaklik
sonrasinda ise karigim buz banyosuna alinarak karigtirma islemine 10 °C sicaklik
goriilene kadar devam edildi.

Vakum altinda adi siizge¢ kagidiyla siizme islemi yapildi ve nemli kodein fosfat
elde edildi. Etiivde 40 °C’de 3 saat siireyle Kodein Fosfat kurutuldu.

Kuru kodein fosfatin British Farmacopoeia’ya uygun analizlerinin yapilmasi i¢in
AAF Kalite Kontrol Laboratuvarina numune verildi ve analiz sonuglarina gore

BP’ye uygun kodein fosfat elde edilip edilmedigine karar verildi.
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EK 2. British Farmacopoeia’ya Uygun Kodein Fosfatin Elde Edilme Sirasinda
Uygulanan Deneysel Calismanin Akis Diyagrami.

Kodeince Zengin Atik Butanol — Toluen

0,1 M H3POQOg ile pH 1,5’te Ekstraksiyon

—

Kodeince Zengin Su Fazi (pH 1,5)

% 35°lik NaOH ile pH 12,2 Toluen Ekstraksiyonu

—

Kodeince Zengin Toluen Cozeltisi

Glacial Asetik Asit Ekstraksiyonu (pH 5,2) Kloroform Ekstraksiyonu

—

Kodein Asetat Cozeltisi

Hidrobromik Asit Tlavesi (pH1,5)

N/

Kodein Bromiir

% 35’1ik NaOH ile pH 12,5

A4

Kodein Baz |
Glacial Asetik Asit ile pH 5,2 % 25°1ik NH4OH ile pH 9,5
Kodein Baz Il
% 90’11k Etil Alkol % 85,7’1ik H3PO4

N

Kodein Fosfat
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EK 3. AAF S1vi — S1v1 Unitesinde Varolan Prosesin Akisin1 Bozmadan Kodein Eldesinin

Yapilabilmesi i¢in Olusturulan Yeni Akis Semasi.
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