Siklamik asid (Sikloheksil N -
siilfonik asit) ilk defa 1937 de L. F.
Auldrich ve M. Sweda tarafindan bu-
lunmusgtur @.

Maddenin sentezi igin muhtelif
metodlar mevecuttur. ilk sentez 1942
de sikloheksilaminin siilfonlanmasiy-
la yapilmigtir:

C¢H,, . NH,+ HO . SOH
s ol C6H11 . NH . SOsH""HzO

Ayni sene iginde sikloheksilizosiya-
natm siilfiirik asitle muamelesine da-
yanan ikinci bir metod verilmistir @:

C:H, . NCO+H,S0,

(H,0)

‘—"‘ CsO“ ° NH . SOgH"‘l‘ COQ
Siklomik asid, sikloheksilamonyum
N-sikloheksil siilfonatin siilfiirik asid-
li vasatta 1sitilmasi @ veya siklohek-
sil siilfamoiloksisilan’m hidroliziyle
de hazrlanabilir @.

Siklamatlar; siklamik asidin,

alkali veya toprak alkali hidroksid

veya karbonatlarnyla muamelesinden
elde edilir. Asidin agir metal tuzlar
da bilinmektedir.

Maddenin literatiirde, klasik
usuller yaninda muhtelif fizikogimik
usullerle de gerek sentetik tad verici
diger maddelerle karigimlarinda ve
gerekse saf halde teshis ve tayinine
imkan veren metodlar mevcuttur®-*.

Siklamik asidin bir ila¢ olarak
tedaviye girigi @ kalsyum ve sod-
yum tuzlari ve iki preparatinin sira-
siyla 1960 USP ve USNF’e alinma-
siyla baglar. fla¢ bundan sonra, asid
veya tuzlar1 halinde Japon, 1965
Fransiz ve 1968 Ingiliz farmakope-
Jerinde @3 yer almigtir; kodeksimiz-

Siklamik Asid ve Tuzlan
Hiisamettin Kutlu #

de galenik veya formasotik bir gekli
yoktur. Bu maddeler icin farmako-
pelerin istedigi kalite ve kantite stan-
dartlar birbirine yakindir:

* Siklamik asid. Kurutulmug mad-
de (CH;NO;S) iizerinden hesaplan-
diginda, % 98.0 dan az olmamahidir.
Beyaz, kokusuz, 6nce agit miiteakiben
tath lezzette kristal veya kristalimsi
tozdur. Eriyikleri kuvvetli asiddir.
75 k suda, 3 k etanolde, 7 k aseton-
da, 250 k kloroformda, 12 k gliserol-
de, 4 k propilenglikolde ¢dziiniir, sa-
bit yaglarda coziinmez. Asidli eriyik-
lerinde, nitrit iyonlariyla gecimsizdir.

Siklamik asid, seyreltik eriyik-
leri sekerden 27 defa daha tath olan
sentetik bir tad vericidir; tuzlan
halinde de kullamilabilir. % 0.2 lik
sulu eriyikleri, % 0.3 liikk sulu sitrik
asid eriyigiyle ayni eksiliktedir.

Sodyum siklamat. Kurutulmus
madde iizerinden hesaplanmak garti-
le (CH,NaNO:S) % 98.0 dan az,
% 101.0 dden fazla olmamalidir. Be-
yaz, kokusuz, seyreltik eriyiklerinde
dahi bariz tath lezzette kristal veya
kristalimsi tozdur. 5 k suda, 250 k
etanolde ve 25 k propilenglikolde ¢d-
ziiniir. Benzen, eter ve kloroformda
coziinmez. Eriyikleri nétrdiir, 2 - 10
pH arasinda 1s1, 191k ve hava tesirle-
rine karsi dayanikhdir. % 0.17 den
daha derigik eriyikleri sekerden 30
defa daha tath olmakla beraber, bu
ozellik yilksek konsantrasyonlarda
azalir. |

Kalsyum siklamat. Kurutulmug
madde (CpHzuCaN;OgS;) iizerinden
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hesaplandiginda % 98.0 den az ve
% 101.0 den cok olmahdir; kalsyum
miktar ise %9.7 ile % 10.3 arasin-
dadir. 4 k suda, 50 k etanolde ve 1.5 k
propilenglikolde c¢oziiniir. Kalsyum
iyonun reaksiyonlar1 diginda biitiin
ozellikleri, sodyum siklamantinkine
benzer.

fla¢ sanayiinde kullambsi.

ingiltere ve Iskogya’da yiiriirlii-
ge giren Tath Ickiler Kanunu ile (si-
rasiyla 1964 (S. 1 1964: no. 760 ve
1964 (S. 1 1964: no. 767) ) tuzlan
da dahil olmak iizere siklamik asi-
din, mesrubat ve yiyecek maddeleri
icinde sentetik tat verici olarak kul-
lanilmasina miisaade edilmistir. 11a-
cin maksimum ve minimum dozlari,
gekerle karigik olarak da ayni gaye-
lerle kullanilabilmektedir.

Siklamatlarin yiyecek ve icecek-
lerde % 0.5 ve daha fazla oldugu hal-
lerde; ildcin hosa gitmeyen acimsi
lezzeti ortaya cikar ki bu hal, muh-
telif tampon maddeler kullamlarak
giderilebilir. Mesela: 10 k sodyum
siklamat ve buna tekabiil eden sak-
karin tuzunun 1 kismi karigtirilmis;
karigimm toplam agirhga esit mik-
tardaki sekerden daha tath ve aciun-
s1 lezzetinin de teker teker herbiri-
ninkinden daha az oldugu ve ancak
yiiksek konsantrasyonlarda hissedi-
lebildigi gosterilmigtir ®-29,

Siklamatlar; icinde bulunduklar
gidalarin 1sitilmasina, pisirilmesine,
kizartilmasina, dondurulmasina, asid
veya alkali sartlardaki kaynamala-
rina, konserve edilmesine tad dege-
rini kaybetmeksizin mukavim olduk-
lar1 halde ®; sulu etanollii eriyikler-
de oldukeca kolay parcalamir ®. Gida
ve ilac sanayii diginda, sentetik si-
garalar igine de konmaktadir.

Tedavide kullanilisi.
Siklamatik asid ve siklamatlar
bircok memleketlerde, halen gida ve

34

ilac sanayiinde, geker hastalar igin
sentetik tad verici madde olarak kul-
lanilmaktadir. Gecmis senelere ait
aragtirmalarda, ildcin giinlitk dozlar-
da akut ve kronik bir zehirlenme yap-
madig1 tesbit edilmigse de yiiksek
dozlarda uzun miiddet alinmas: halin-
de dogabilecek mahzurlar: tesbiti,
sonraki caligmalara birakilmigtirt.:),
Yiiksek dozlar, éncelikle laksatif te-
sir gostermig ve bu yan tesir, alinan
giinliikk dozun ayarlanmasiyla kolay-
ca bertaraf edilmigtir. Yine aragtir-
malarla, degismemig olarak ildcin
% 40 mm idrarla, % 60 min da-dig-
kiyla atildig1; sindirim sistemindeki
normal enzimatik faaliyete zararh
olmadig1 gosterilmigtir ¢,

Son senelerde deney hayvanlari
iizerinde yapilan arastirmalarda; k-
peklere 200-1000 mg/kg ve farelere
0.7-6.67 g olmak iizere radyoaktif
karbon havi sodyum siklamat veril-
diginde, ildem % 98-99 gibi hemen
tamamimin idrar veya digkiyla atil-
dig1  gosterilmigtir @, Yine ildcin.
% 2 den konsantre preparatlarinin
farelere deri altindan giinlitk 1 g/kg,
képeklere ise agizdan 4 g/kg olarak
verilmesi, defekasyonun yavasglama-
sindan basgka toksik bir tesir goster-
memigtir ¢9,

Daha yeni olarak sodyum sikla-
matin, dokularda invitro kromozom
sayismi azalttig:1 @, fakat 0.01 M
veya daha seyreltik cozeltilerde DNA,
LNA veya protein sentezinde tesirli
olmadig1 belirtilmigtir . Tavuk yu-
murtas1 embriyonu iizerindeki aras-
tirmalarda, ildcin kiigiik dozlarmin
enjeksiyonunda dahi, canlmn béb-
rek ve karacigerinde tahribat, mev-
zii kanamalar ve gelisiminde anor-
mallik yaptig1 iddia edilmigse de ©“7,
ayni yolda miiteakip aragtirmalar bu
neticeyi dogrulamamigtir 5,

Sonug

Literatiire gore siklamik asid ve
tuzlari, tedaviden kaldirilmalarim



gerektirecek nitelikte kati zararh
tesiri halen tesbit edilememis sente-
tik tad verici madelerdir. Bununla
beraber, yap: itibariyle azotlu siklik
bir hidrokarbon oldugu gozoniinde
tutularak; uzun miiddet alindiginda
biinyede bazi yan tesirlerinin olabile-
cegi ve bunun icin tedavi gayeleri di-
sinda yiyecek ve iceceklerde tad ve-
rici madde olarak kullanilmalarmmn
asla dogru olmiyacag: unutulmama-
hidir. Kalori degeri olmadigi igin; ge-
kerden 400 defa daha tatli olan sak-
karine metalik ac1 lezzetinin daha az,
tedavide kullanabilme imkanmmn da-
ha cok, tatlandirma dozunun daha
kolay temin ve daha ucuz olmasi ba-
kimmdan tercih edilebilir. Yiiksek
dozlarda laksatif tesirde olmak iize-
re, basit Diabet Mellitus’a giinliik
doz 1.5 g olarak kullamir.
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