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ON SOZ

Parasetamol (asetaminofen) kimyasal ismi N-asetil-p-aminofenol olarak bilinir.
Parasetamol birgok ilag olarak kullanilan tablet ve surupta etkin maddesi olarak
icerisinde bulunmaktadir. Onemli ve yaygmn olarak kullanilan antipiretik-analjezik
ilagtir. Farmasotik preparatlarda parasetamoliin belirlenmesi igin c¢esitli yontemler
bildirilmistir. Bu yontemler arasinda spektrofotometri, polarografi, mic-ellar
elektrokinetik kromatografi, akis enjeksiyonu spektrofluorimetrik, akis enjeksiyonu
Fourier-doniisiimii kizilotesi spektrometresi, akis enjeksiyonu-spektrofotometrisi, ilk
tirev spektroflorimetri, kare dalga voltametri, yiiksek performansh ince tabaka
kromatografisi ve ters faz kapiler elektrokromotografisi yer almaktadir.

Cogu zaman Ornekte bulunan maddelerin analizden Once saflastirilma ve
zenginlestirilme islemine ihtiya¢ vardir. Sivi-sivi ekstraksiyon (LLE) yontemi,
maddelerin bulunduklar1 ortamdan geri kazanilmas1 ve saflastirilmasinda yaygin olarak
kullanilir. Bu metod, ¢ozelti ortaminda bulunan maddelerin, su ile karigmayan organik
¢oziicli yardimi ile ekstrakte edilmesine dayanir. Kullanilan 6rnegin ve toksik 6zelligi
bulunan organik ¢oziiciilerin fazla kullanilmasi, ¢evreye zararli zaman alic1 olmas1 gibi
dezavantajlara sahip oldugundan son zamanlarda mikro ekstraksiyon 6ne ¢ikmaktadir.

Bu caligmada mikro ekstraksiyon calismalar1 yapilmistir. Ancak kullanilan

organik ¢oziicii ve maliyetinden dolay1 ¢alismay farkli bir arayisa kaydirmistir.
Bu calismada, Ticari tablet preparatlarindan parasetamol (PAR)’iin Cu*? ile komplek
olusumuna dayanarak Spektrofotometrik olarak miktar tayini i¢in yeni bir yOntemin
uygulamas1 olarak gergeklestirilmistir. Stok ¢ozeltiler (1x10° M CuSO4 ve 1x10° M
PAR) kullanilarak kalibrasyon i¢in merkez atomu (Cu*?) ve ligand (PAR) derisimleri
hazirlandi. Farkli pH’da (pH=2-10), CuSOs4, metanol ve su igeren ¢ozeltiler belli
oranlarda karigtirthip ultrasonik su banyosundan gecirildikten sonra UV spektrometre
cthazinda okunmustur. Bu veriler (dalgaboyu x pH x derisim) paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi uygulanmustir.

Calismalarim boyunca her tiirlii destegini aldigim danismanim Dog.Dr. Ibrahim
Tegin’e ve Ars. Gor. Dr. Gurbet CANPOLAT a, deneysel caligmalarina paralel faktor
analiz (PARAFAC) yontemi ile i¢ boyutlu dogrusal parcalanma metodun
uygulanmasinda yardimlarmu aldigim Prof. Dr. Erdal DINC’e sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Nihat GUCLU
SIIRT-2019
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

SPEKTROFOTOMETRIK VERILERIN KEMOMETRIK ANALIiZi iLE
FARMASOTIK PREPARATLARDAN PARASETAMOL’UN MiKTAR TAYINi

Nihat GUCLU

Siirt Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman  : Dog. Dr. ibrahim TEGIN

2019, 56 + x sayfa

Ug yollu veri analizi teknikleri, karmasik sistemleri ¢ozmek icin ¢ok yonlii araglardir. Paralel
faktor analizi, bu tiir sistemlerde dogru ¢oziimler elde etmek icin analitik kimyada en popiiler olanlardan
biridir. Bu calismada, ticari tablette ve surup formiilasyonunda parasetamoliin ayirma basamagi
kullanilmadan analizi i¢in ilag-CuSOs kompleksinin spektrum pH veri setinin paralel faktor analizine
dayanan yeni bir yaklasim onerilmistir.

Analiz, ApH = 2 olacak sekilde 2 ile 10 araliginda bes farkli pH degerinde parasetamol ve CuS04
arasinda bir kompleksin olusumuna dayanmaktadir. Kalibrasyon, standart ekleme ve ticari rnekler igeren
ilag-CuSO4 kompleks 6rneklerinin spektrumlari: 205 ila 320 nm arasinda kaydedilmistir. Daha sonra, ii¢
yollu spektrum pH veri kiimesi, PARAFAC modelini kullanarak spektral, pH ve bagil konsantrasyon
profillerine karsilik gelen {i¢c dogrusal bilegene ayristirildi.

Veri setindeki numunelerin nispi konsantrasyon profili, veri setindeki kalibrasyon, tablet
numuneleri, tablet standart ekleme numuneleri, surup numuneleri ve surup standart ilave numuneleri olan
tim numuneler i¢in nispi konsantrasyonlari gostermektedir. Kalibrasyon, tablet numuneleri, tablet
standardi ilavesi ornekleri, surubu numuneleri ve surup standard ilavesi numuneleri igeren veri setindeki
tiim numuneler i¢in nispi konsantrasyonlar bulundu. Bagil konsantrasyon profilinden gercek parasetamol
konsantrasyonunun regresyonuyla bir kalibrasyon grafigi elde edildi. Bu grafikten bagil konsantrasyon
1,10x10° — 8,90x10° M araliginda tahmin edildi. Bagil ilag analizinde, tablet ve surup orneklerinde
parasetamoliin belirlenmesinde eksipiyan etkisi olmadigi bildirilmistir. Bes tekrar ile elde edilen tespit
sonuglar, 504, mg / tablet ve 127,7 mg / mL olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Mikroekstraksiyon, Parafac moedel, parasetamol, spektrofotometre



ABSTRACT

MS THESIS

DETERMINATION OF PARACETAMOL iN PHARMACEUTICAL
PREPARATIONS USING THE CHEMOMETRIC ANALYSIS OF
SPEKTROPHOTOMETRIC DATASET

Nihat GUCLU

The Graduate School of Natural and Applied Science of Siirt University
The Degree of Master of Science
In Chemistry

Supervisior : Assoc. Dog¢. Dr. ibrahim TEGIN

2019, 56 + x pages

Three-way data analysis techniques are versatile tools to solve complex systems. Parallel factor
analysis is one of the most popular ones in analytical chemistry to achieve accurate solutions in such
systems. In this study, a new approach based on parallel factor analysis of spectra-pH dataset of drug-
CuSO4 complex was proposed for the analysis of paracetamol in commercial tablet and syrup
formulation without using a separation step.

Analysis is based on the formation of a complex between paracetamol and CuSO, at five
different pH values from 2 to 10 with the interval of ApH=2. The spectra of drug-CuSO4 complex
samples including calibration, standard addition and commercial samples were recorded between 205 and
320 nm. Then their three-way spectra-pH dataset were decomposed into three linear components which
correspond to spectral, pH and relative concentration profiles using PARAFAC model.

Relative concentration profile of the samples in dataset shows the relative concentrations for all
samples in the dataset, which are calibration, tablet samples, tablet standard addition samples, syrup
samples and syrup standard addition samples. From the relative concentration profile, a calibration graph
was obtained by regression of actual concentration of paracetamol on the estimated relative concentration
in the range of 1.10x10° — 8.90x10° M. In the analysis of the relative drug, no excipient’s effect was
reported on the determination of paracetamol in tablets and syrup samples. Determination results obtained
by five repetitions were found as 504.9 mg/tablet and 127.7 mg/mL.

Keywords: Mikroextraction, Parafac model, paracetamol, spectrophotometer
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1. GIRIS

Diinyada ve llkemizde parasetamol farmasotik preparatlarda yaygin olarak
kullanilan ila¢ aktif maddelerinden birisidir. Yiiksek ve etkin farmakolojik etki
saglamak amaciyla parasetamol deger etken maddeler ile kombine halde ticari
preparatlarda kulanilmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 parasetamoliin miktar tayini saglik
ve kalite kontrol agisindan son derece 6nemlidir. Ozellikle surup yardimci maddelerinin
girisim yapmasi nedeniyle surup preparatlarindan parasetamol’iin miktar tayini ig¢in
secici segici analitik yontemlerin gelistirilmesi hayati 6nem tagimaktadir. Bu yiiksek
lisans tezinde farkli pHortamlarinda Cu-parasetamol kompleks olusumuna dayanarak
kalibrasyon, validasyon test ve ticari numunelerin UV spektrumlarindan elde edilen li¢
boyutlu tensdriin paralel faktdr analizi (Parallel factor analysis) ile par¢alanmasindan
elde edilen konsanrtasyon profilinden faydanalanarak parasetamol’iin miktar tayini igin
yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yliksek lisans tez calismasinda gelistirlen yeni
yontem daha sonraki ¢alismalarda kullanilcaktir. Bu bakimdan Analitik Kimya alaninda

katki yapilmistir.

1.1. Parasetamol’iin Bulunusu

Parasetamoliin agr1 kesici Ozellikleri, yaklagitk 100 yil Once bir hastanin
regetesine benzer bir molekiil (asetanilit) eklendiginde kazayla kesfedildi. Ancak,
asetanilit orta dozlarda toksik oldugundan, kimyagerler daha az zararli fakat analjezik
Ozellikleri koruyan bir bilesigi denemek ve bulmak i¢in yapisini degistirmistir. Bu
bilesiklerden biri, ABD'de asetaminofen olarak da bilinen N-asetil-para-aminofenol ve
Ingiltere'deki parasetamoldiir (para-asetil-amino-fenolden). Kodein ile karistirildiginda

Tylenol ticari ismi ile anilir (Url-1).
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Acetanilit Paracetamol Anilin

Aslinda, viicutta, orijinal bilesik olan asetanilit kismen parasetamol ve anilin
karigimina doniistiiriiliir. Parasetamol agri oldiiriicii 6zellikler saglar, ancak anilin
toksiktir. Parasetamol, aspirine ¢cok benzer bir yapiya sahiptir ve bu nedenle ayni enzim
tarafindan tanmirlar. Bu enzim, bas agrisinda yasanan agriya neden olan kan
damarlarinin genislemesine katilan prostoglandinlerin biyosentezinden sorumludur.
Prostoglandin miktarinin azaltilmasi, bu nedenle, bas agrist ve diger agrilarin

onlenmesine yardimci olur (Url-1).

1.2. Parasetamol’iin Kimyasal yapisi

Parasetamol, IUPAC tarafindan-(4-hydroxyphenyl) acetamide seklinde
adlandirlmistir ve meolekiil agirligi 151,063329 g molY’dur. Kimyasal formiilii
HOC:H.NHCOCH:; seklindedir (Url-2). iki boyutlu yapis1 Sekil 1.1°de ve Ug boyutlu
yapist Sekil 1.2 (Url-3)’de verilmistir.

|

N CH
b

H—0 o

3

Sekil 1. 1. Parasetamol’iin 2D Yapis1



Sekil 1. 2. Parasetamol’iin 3D Yapisi

1.2.1. Parasetamol’iin Kimyasal 6zellikleri

Parasetamol, bir hidroksil grubu ve para (1,4) diizenindeki bir amid grubunun
azot atomu ile ikame edilmis bir benzen halkasindan olusur. Amid grubu, asetamiddir
(etanamid). Hidroksil oksijende tek bir ¢ift, benzen pi bulutu, azot yalniz ¢iftinde,
karbonil karbonda p orbital ve karbonil oksijende tek basina bir ¢iftin hepsi konjuge
hale geldiginden, genis capta konjuge bir sistemdir. iki aktiflestirici grubun varlig
ayrica benzen halkasin elektrofilik aromatik yer degistirmeye kars1 oldukga aktif kilar.
Bulunan gruplar orto, para yonlendirme ve birbirlerine gore para olduklari igin, halka
tizerindeki biitlin pozisyonlar az ¢ok esit olarak aktive edilir. Konjugasyon ayni
zamanda fenoksit anyonu tizerinde gelistirilen yiikiin delokalizasyonu yoluyla hidroksil

asidik hale getirirken oksijenler ve azotun bazligini biiyiik dl¢tide azaltir (Url-4).

1.2.2. Parasetamol’iin yapilis1

Parasetamol diinyada kullanilan en yaygin ilaglardan biridir ve biiyiik
miktarlarda {iretilmektedir. Parasetamoliin ticari {iretimi i¢in baslangi¢ materyali, orto
ve para-nitrotoluenin bir karigimmi vermek {lizere nitratlanan fenoldiir. O-izomeri,
buharla damitma yoluyla uzaklastirilir ve p-nitro grubu, bir p-amino grubuna indirgenir.

Bu daha sonra parasetamol verecek sekilde asetillenir (Url-1).
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1.2.3. Zehir olarak parasetamol

Parasetamol regetesiz temin edilebilen giiglii bir ila¢g oldugundan, intihar
girisimlerinde siklikla kullanilir ve bu bakimdan aspirin gibi diger regetesiz ilaglardan
potansiyel olarak daha tehlikelidir. Bunun nedeni, parasetamol doz asimlarinin siklikla
karaciger yetmezligine yol agmasi ve intihar girisimlerinin asir1 dozdan uyandigi ve
diistincelerini degistirdigi, ancak birka¢ giin sonra karaciger hasarindan 61diigii bircok
durum olmustur (Url-1).

Bu zehirlenmenin sebepleri parasetamoliin viicuttan atildig1 siireg ile ilgilidir.

Once bir kinon imine metabolize edilir (Url-1):



0 Yo
N

)J\ ~H
Il
S —
OH g

paracetatnol CUInOTE inie
Sekil 1. 4. Zehir olarak parasetamol

Bu bilesik asir1 derecede toksiktir ve bu gibi diger bilesikler gibi bir karacigerde
bir tripeptit, glutation ile reaksiyona girerek elimine edilir. Yetersiz glutatyon mevcutsa,
toksik kinon elimine edilmeyecek ve karacigerdeki hiicresel proteinler ve niikleik
asitlerle reaksiyona girmeye baslayacak ve sonugta onarilamaz bir hasara neden

olacaktir (Url-1).

slutathione

CH,SCH,CH,CHCOOH HSCH, (leCDDH
I
NH, NHCOCH,

methiomine M-acetylcysteine

Bununla birlikte, iki bilesik, metiyonin ve N-asetilsistein, karacigerdeki hayati
glutatyon seviyelerini arttirabilir ve asir1 doz zaman icinde kesfedilirse parasetamol
zehirlenmesi igin antidotlar olarak kullanilabilir. Ingiltere'de methianin iceren yeni bir
parasetamol formiilasyonu piyasaya siiriiliiyor, boylece ila¢ kendi antidotunu tasiyor

(Url-1).



1.3. Parasetamol’iin Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol, regetesiz satilan bir steroid olmayan anti-enflamatuar ilag
(NSAID=non-steroidal anti-inflammatory drug) olarak bilinir. Genel olarak bir
analjezik ve antipiretik ajan olarak kullanilir, ancak iltihaplanma bélgelerinde oldugu
gibi yiiksek konsantrasyonda peroksitlerin varliginda siklooksijenaz (COX) "1 inhibe
etme yeteneginin diisiik olmasi nedeniyle zayif antienflamatuar etkileri vardir. En
yaygin tiiketilen giinliik doz olan 1000 mg, saglikli goniillillerde tiim viicut kan
tahlillerinde hem COX-1 hem de COX-2'nin kabaca % 50 inhibisyonuna yol agar. Anti-
piretik etkinligini agiklayan COX inhibitorlerinin beyinde orantisiz sekilde telaffuz
edilebilecegi one siirlilmiistiir. Bas agrisi, kas agrilari, adet donemleri, soguk alginligi ve
bogaz agrilari, dis agrilari, sirt agrilari, osteoartrit ve asilanma reaksiyonlari (atiglar) ve
atesi azaltmak i¢in hafif-orta siddette agriyr hafifletmek ic¢in kullanilir (Mosharraf,
2012)

Opiatlarin aksine yogun agrida neredeyse etkisizdir ve solunum iizerinde
baskilayict bir etkisi yoktur. Bir tablet, kapsiil, slispansiyon veya ¢ozelti (s1v1), damlalar,
uzatilmig salimli (uzun etkili) tablet, oral yolla pargalanan tablet, fitil, damar i¢i ve kas
ici formda bulunur. Parasetamol genellikle giivenlidir ve Onerilen dozlarda insan
kullanimi i¢in iyi tolere edilir. Ayrica, NSAID'lerin (non-steroidal anti-inflammatory
drug) aksine terapotik dozlarda gastrointestinal yan etkilerin goriilme sikhigr diigiiktiir
(Nayak, 2010). Ancak akut asir1 dozaj siddetli karaciger hasarina neden olabilir ve nadir
kisilerde normal bir doz ayni seyi yapabilir. Bununla birlikte, farmasoétik bir dozaj
formunun giivenligi ve etkinligi, kalitesi gilivenilir oldugunda garanti edilebilir.
Farmasotik dozaj formlarinin etkinligi genellikle formiilasyon 6zelliklerine ve {iretim
yontemlerine baghidir, bu nedenle dozaj formunun kalitesinin degigsmesi muhtemeldir

(Nayak, 2010).

1.4.  UV-Gdriiniir Spektrofotometri Teorisi

UV-Goriiniir ~ spektrofotometri, farmasoétik analizde en sik  kullanilan
tekniklerden biridir. Soliisyondaki bir madde tarafindan absorbe edilen ultraviyole veya
gorliniir radyasyon miktarinin Olgiilmesini icerir. UV-Goriinlir bolgedeki iki 151k
huzmesinin yogunlugunun oranint veya islevini Ol¢en alet Ultraviyole Goriiniir

spektrofotometreler olarak adlandirilir (Behera, 2012)



Nitel analizde, kaydedilmis herhangi bir veri mevcutsa, spektrofotometre

kullanilarak organik bilesikler tanimlanabilir ve radyasyonu emen molekiiler tiirlerin

miktarini belirlemek i¢in nicel spektrofotometrik analiz kullanilir. Spektrofotometrik

teknik, basit, hizli, orta derecede spesifik ve az miktarda bilesik i¢in uygulanabilir.

Kantitatif spektrofotometrik analizleri diizenleyen temel yasa Beer -Lambert yasasidir.

Beer’s yasasi, Bir paralel monokromatik radyasyon isininin yogunlugunun,

absorbe edici molekiillerin sayisi ile iissel olarak azaldigini belirtir. Bagka bir deyisle,

absorbans, konsantrasyonla orantilidir (Behera, 2012).

Lambert yasasi, Bir paralel monokromatik radyasyon isininin yogunlugunun,

homojen bir kalinlikta bir ortamdan gegerken iissel olarak azaldigini belirtir. Bu iki

kanunun bir kombinasyonu Lambert-Beer yasasini verir (Behera, 2012).
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Lambert-Beer yasasi, bir 11k demeti, bir emici madde ¢ozeltisi iceren saydam

bir hiicreden gegctiginde, 15181n yogunlugunun azalmasi meydana gelebilir. Matematiksel

olarak, Beer-Lambert yasasi olarak ifade edilir.

A=c¢lc
Burada,
A = absorbans veya optik yogunluk
€ = emme veya sonme katsayisi
| = numune boyunca radyasyonun yol uzunlugu (cm)
¢ = ¢Ozeltideki ¢oziinme konsantrasyonu gosterir.
Hem & hem de | sabittir, bu nedenle A, ¢ (konsantrasyon) ile dogrudan orantilidir.

Elektromagnetik spektrum bolgeleri Tablo 1.1°de verilmistir.



Tablo 1. 1. Elektromagnetik spektrum bolgeleri

Bolge Dalga Boyu (A)
Uzak (vakum) UV 10-200 nm
Yakin UV 200-400 nm
Goriiniir 400-750 nm
Yakin IR 0,75- 2,2 um
Orta IR 2,5-50 um
Uzak IR 50-1000 um

1.5. PARAFAC Model Teorisi

Paralel faktor analizi (PARAFAC), kanonik dekompozisyon (CANDECOMP)
olarak da ifade edilen bu tiir sistemlerde dogru ¢oziimler elde etmek i¢in analitik
kimyada uygulanan popiiler {i¢ yollu analiz yontemlerinden biridir (Bro ve ark., 2016).
PARAFAC (Harshman, 1970) ve CANDECOMP modelleri aynidir ancak her ikisi de
1970'de farkli baglamlarda gelistirilmisti. CANDECOMP terimi genellikle
kemometrilerde kullanilmaz ve bu nedenle sekelde sadece PARAFAC terimini
kullanacagiz. PARAFAC modeli, farkli algoritmalar (alternatif olarak en kiiglik kareler
(ALS) yaklasimi) kullanarak, {i¢ yollu verilerin (veya n yollu verilerin) ii¢ dogrusal (ya
da ¢ok dogrusal) bilesene ayrismasina dayanir (Bro, 1996, 1997; Tomasi ve Bro, 2006).
Ug yollu bir dizinin X'in I x J x K boyutuna sahip ii¢ yiikleme matrisine ayrismasi ki
bunlar a (i, f), b (j, f) ve ¢ (k, f) modlarma / yollarma karsilik gelen Ilgili X'in
PARAFAC modeli i¢in asagidaki gibi yazilmas1 miimkiindiir.

F
X = Y Qb + e

f=1 (1.1)
burada, xixk X’in i=1,..., I, j=1,..., J ve k=1,..., K elemanidir. F, ii¢ X modunda
kullanilan bilesenlerin sayisidir; air, bjr ve ckf, sirasiyla af, b ve cf vektorlerinin
elemanlaridir; ejjk, artik veri dizisi E'nin bir elemanidir. Sekil 1.6°deki gibi sematize

edilebilir (Ding ve Ertekin, 2016).
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Sekil 1.6. PARAFAC algoritmasini kullanarak {i¢ yollu veri dizisinin ayrigmasinin sematik gdsterimi

Sekil 1.6'da goriilebilecegi gibi, her bir bilesenin PARAFAC ayrigsmasi bize piir
kromatogramlara (af), piir spektrumlara (bf) ve nispi konsantrasyon setine (cf) karsilik

gelen ti¢ yiik verir (Ding¢ ve Ertekin, 2016).



2. LITERATUR ARASTIRMASI
2.1. Parasetamoliin Kantitatif Analizi Uzerine Yapilan Cahismalar

Farmasotik preparatlarda parasetamoliin belirlenmesi i¢in c¢esitli yontemler
bildirilmistir. Bunlar arasinda spektrofotometri, polarografi, micellar elektrokinetik
kromatografi, akis enjeksiyonu spektrofluorimetrik, akis enjeksiyonu Fourier doniisiimii
kizilotesi  spektrometresi, akis  enjeksiyonu-spektrofotometrisi,  ilk  tiirev
spektroflorimetri, kare dalga voltametri, ylksek performansli ince katmanlh

kromatografi ve ters faz kilcal elektrokromotografidir (Abed, 2009).

2.1.1. UV spaktrometre yapilan analizler

Shrestha ve Pradhananga (1970), 1-napthol veya resorsinol i¢eren parasetamol
azodye veren ve parasetamol konsantrasyonu spektrofotometrik olarak incelemistir.
Birlestirici ajan olarak hem 1-nafthol hem de rezorsinol ile olusan azody'ler, Lambert
Beer'in yasasin1 0 ile 10 ug mL? parasetamol araliginda linerlik saglamistir. Molar
eabsorpsiyon ve Sandell'in 1-napthol ile birlesmis azodye duyarlilig sirasiyla 1.68 x 10*
Lmol? cm? ve 9,0 ngmL? cm? olarak bulunmus. Molar absorpsiyon ve Sandell'in
resorsinol ile birlestirilmis azodye duyarlih@: sirasiyla 2,86 x 10* Lmol* cm™ ve 5,3
ngmL? cm? olarak bulundu. Her iki kuplaj ajam, farmasotik preparasyonda
parasetamol analizinde basariyla uygulanmistir. Bes 6rnegin tamamu i¢in bagil standart
sapma, % 95 giivenle % 2,2-6,4 arasinda degismektedir. Geri kazanma yiizdelerinin
97,8 ile 103,4 arasinda bulunmustur.

Abed (2009) tarafindan yapilan bir aragtirma, parasetamoliin demir (III) siilfat ile
reaksiyonuna dayanir. Uretilen demir (II), Prusya mavisi renkli iiriinii olusturan, 710
nm'de maksimum emilim ile potasyum hekzasiyanoferrat (I11) ile reaksiyona
girmektedir. Dogrusallik 0,1 - 7,0 pg mL*? parasetamol [2,5 - 175,0 pg / 25 mL]
araliginda olup, molar absorptivite 3.477 x 104 L mol? cm? ve dedeksiyon limiti
(sinyal: giiriiltii = 3) 0.038 ug mL™, dir. -1 cm-1, Sandell duyarhiligi 4.348 ng cm™, +%
1,5’ten daha diisiik bir nispi hata ve parasetamol konsantrasyonuna bagli olarak nispi bir
standart sapma % 0.745-1.002 bulunmustur. Onerilen ydntem, farmasétik preparatlarda
parasetamoliin belirlenmesine istatistiksel olarak uygulanmis ve Onerilen yontem,
British Pharmacopeia yontemiyle istatistiksel olarak degerlendirilmis ve yontemler

arasinda% 95 giiven diizeyinde higbir istatistiksel fark bulunmamustir.
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Dixit ve Patel (2014), stabil azo boyalar renk ¢ozeltisi olusturmak i¢in hidrolize
edilmis parasetamoliin bir kuplor olarak 8-hidroksikinolin ile diazotizasyonuna dayanan
bir calisma yapmuslardir. Ilag parasetamol konsantrasyonu, spektrofotometrik olarak
incelenmistir. Birlestirme ajanlar1 olarak 8-hidroksikinolin ile olusturulan azo boyalari,
Lambert-Beer’in kanununu 2 ile 10 pg mL? parasetamol araliginda takip eder. 8-
hidroksikinolin ile birlestirilmis azo boyasi i¢in gézlenen Sandells duyarliligt ve molar
absorbsiyonu 7.9 pg mL™* cm ve 1.9 x 10* Lmol™* cm™ olarak bulundu. sirasiyla. ilacin
geri kazanim yiizdesi, baglant1 ajan1 8-hidroksikinolin igerisinde % 97,4 ila 100,2
arasinda bulunmustur. Bir kuplor olarak 8-hidroksikinolin kullanilarak elde edilen
veriler, bir kuplor olarak 2-naftol ile elde edilen veriler ile karsilagtirildi. 8-
hidroksikinolin ile olusturulan boyanin, 2-naftodan daha stabil oldugunu ortaya koydu.

Saeed (2017), Irak pazarlarinda iiretilen bazi tabletlerde paracetamol ilacinin
yiizde onunun UV spektroskopi yontemi kullanilarak on farkli tablet 6rnegindeki aktif
bileseni belirleyerek ve standart parasetamol malzemesiyle karsilastirilmasini ¢alisti.
Islem farkl1 ¢dziicii (su - metanol karisimi 95: 5 v /v, su - metanol karistmi 90: 10 v /v,
su - etanol karisimi 95: 5 v /v ve su - etanol karisimi 90:10 v/v kullanilarak
gerceklestirildi. Tartilan tabletlerin sonuglari, tabletlerin agirliklarinda (RSD 0.53 -
4.89) degisen bir fark oldugunu gostermektedir. Farkli ¢oziiciiler i¢in geri kazanim
yiizdeleri (98,19 - 104,16) ile RSD (0.101 - 0.422) oldugu bulunmus. Metotlar 1-30 mg
/ L araliginda bir R? ile (0,9994, 0,9989, 0,9990, 0,9997 ve 0,9998) R?, su, metanol ve
etanol icin sirasiyla 243 nm'de maksimum absorpsiyon ile dogrusalluk saglanmis.
Dogrusallik regresyon analizi ile belirlendi. Yontemin dogrulugu, kabul edilebilir % 99-
101,2 araliginda bulunan ortalama yiizde geri kazanimui ile dogrulandi.

Kumar ve ark. (2012) parasetamoliin tabletler ve Kkapsiiller formundaki
farmasotik formiilasyonlarda spektrofotometrik yontemle tespiti ve belirlenmesi igin
basit ve dogru bir yontem gelistirilmistir. Parasetamol, 4 M siilfiirik asit igerisinde
¢ozlindiiriildii ve IM HC1 ve 1 M Asetik asit varliginda, 10,0 mg sodyum bizmutfat ile
islendi. Sabit bir mavimsi-mor renk sergilemistir. Renkli bilesik, 550 nm'de maksimum
dalga boyu verdi. Beer kanunu, 1 M HCl'de 100-300 ugmL?* ve 1 M asetik asit
ortaminda 300-800 ugmL™, Dedeksiyon limitleri ise 1 M HC1'de 0.03 ugmL™ ve 1 M
asetik asitte 0.05 ugmL-1 tespit edildi.

Behera (2012), Paracetamol'un tablet formiilasyonunda denenmesi i¢in UV-
bolgesindeki yeni, giivenli ve hassas bir spektrofotometrik tahmin yontemi

gelistirilmistir. Metot, Seyreltici olarak Metanol ve su kullanilarak Paracetamol tahlili
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icin gelistirilmis ve onaylanmistir. Spektrofotometrik tahminlerde herhangi bir interfer
goriilmemistir. Analizin tim parametreleri ICH [Q2 (R1)] kilavuzuna gore secildi ve
temiz kromat gramlar1 ile birlikte RSD ve % RSD kullanilarak istatistiksel olarak
dogrulandi.

Mohamed ve ark. (1997), P-aminofenol ve asetaminofen tayini i¢in spesifik bir
spektrofotometrik  yontem  gelistirilmislerdir. Yontem, p-aminofenoliin  ortam
sicakliginda sodyum siilfit ile reaksiyona sokulmasina dayanarak metilen mavisi benzeri
bir boya elde edilir. Farkli oksitleyici maddeler denenmistir; Ce (IV) ve Fe (III). Renk
10 dakika icinde gelisti ve en az 3 saat boyunca sabit kaldi. Yontem, Onceden
ayrilmadan asetaminofen varliginda p-aminofenoliin belirlenmesine basariyla
uygulandi. Metot ayrica ticari olarak temin edilebilen cesitli asetaminofen dozaj
formlarinin analizine de uygulanmis ve resmi prosediirlerle elde edilenlere kiyasla
miilkemmel geri kazanimlar elde edilmistir. Reaksiyon {irlinii izole edildi ve olas1 bir
reaksiyon mekanizmasi dnerilmistir.

Bu ¢alismada, ikili karisimlarinda analjinin ve parasetamoliin es zamanl tayini
icin iki yeni spektrofotometrik yontem kullanilmistir. ilk yontemde, tiirev
spektrofotometresi, dA/dA degerleri sirasiyla analjin ve parasetamol igin 249,2 nm ve
264,8 nm'de Ol¢iildii. Bunlarin karisimlarmin ilk tiirev spektrumunda Yontemin nispi
standart sapmasi analjini i¢in % 0,35 ve parasetamol i¢in % 0,31 olarak bulundu.
Ikincisinde, absorbans orami ydntemi, analjinin ve parasetamoliin nicellestirilmesi,
karisimlarinin sifir dereceli spektrumlarinda 256,8 nm, 2355 nm ve 264,6 nm'de
okunan absorbanslar kullanilarak; Yontemin nispi standart sapmalari analjini ve
parasetamol i¢in sirasiyla % 0,49 ve % 1,26 olarak bulundu (Erk ve Onur, 1997).

Ding (1999), cift boliicli oran spektrumu tiirevi ve oran spektrumu sifir gegis
yontemleri, kimyasal bir ayirma prosediirii kullanilmadan askorbik asit, asetilsalisilik
asit ve parasetamol igeren bir efervesan tabletin analizine uygulanmis. Her iki yontemin
kullaniminda, kalibrasyon grafikleri ii¢ bilesik i¢in 8-28 mg ml* araliginda dogrusaldi.
Iki yontemle elde edilen sonuglarm karsilastiriimasi, her iki yontemin de en iyi
sonuglar1 verdigini gostermektedir.

Ding ve Onur (1998), 6n ayirma yapmaksizin, i¢lii bir karigimin eszamanl
analizi i¢in yeni bir spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir. Bu yontem, tiglii
karisimin absorpsiyon spektrumunun, metamizol, parasetamol ve kafein karisimdaki ii¢
bilesigin ikisinin bir karisiminin standart bir spektrumuna bdliinmesiyle elde edilen oran

spektrumunun tiirevinin kullanimina dayanmaktadir. Karigimlarinda ii¢c bilesigin
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konsantrasyonlari, se¢ilen maksimum veya minimum dalga boylarinda genlik ol¢iilerek
elde edilen kendi kalibrasyon grafikleri kullanilarak belirlendi. Islemin matematiksel
aciklamasi gosterilmektedir. Yontem metotizol, kafein ve parasetamol igeren tabletlerin
analizi i¢in uygulandi. Gelistirilen yontem alternatif spektrofotometrik yontemlerle
karsilastirildi.

El-Kosasy ve ark. (2016), tarafindan yeni dogru, hassas ve segici
spektrofotometrik ve kemometrik yontemler gelistirildi ve daha sonra Imipenem (IMP),
siprofloksasin hidrokloriir (CIPRO), deksametazon sodyum fosfat (DEX), parasetamol
(PAR) ve cilastatin sodyum (CIL)’'nin belirlenmesinde dogrulandi. Bu metotlar yeni bir
dogrulayici oran metodu, yani genisletilmis dogrulamali oran (EDR), temel bilesen
regresyon (PCR) ve kismi en kiiciik kareler (PLS) yontemlerini igerir. Bu ilaglarin
tespiti icin yeni bir EDR metod gelistirildi. Karisimdaki her bir bilesen, diger dort
bilesenin bir karisimi kullanilarak bir bolen olarak belirlendi. En yiiksek amplitiidler,
293,0 nm, 284,0 nm, 276,0 nm, 257,0 nm ve 221,0 nm'de, IMP, CIPRO; DEX, PAR ve
CIL swrastyla. IMP, CIPRO, DEX, PAR ve CIL i¢in liner konsantrasyonlar: sirasiyla
3.00-45.00, 1.00-15.00, 4.00-40.00, 1.50-25.00 ve 4.00-50.00 pgmL**dir. PCR ve PLS-
2 modelleri i¢in incelenen ilaglarin 3.00-15.00, 1.00-13.00, 4.00-12.00, 1.50-9.50 ve
4.00-12.00 pgmL ! arahiginda eszamanl olarak belirlenmistir. Onerilen ydntemler
Uluslararast Uyum Konferansi (ICH) yonergelerine gore karsilastirilmig ve elde edilen
sonuglar, yayinlanan yontemlerinkilerle istatistiksel olarak karsilastirildi ve anlamli bir
farkin olmadig bildirilmisstir.

Glavanovi¢ ve ark. (2016), Parasetamol-tramadol tabletlerde parasetamol ve
tramadoliin eszamanli kantitatif tayini i¢cin UV spektrofotometrik ydntemler
gelistirmiglerdir. Elde edilen spektrofotometrik veriler, tabletlerdeki aktif maddelerin
icerigini belirlemek i¢in kismi en kii¢iik kareler (PLS) ve PLS (GA-PLS) yontemleriyle
birlestirilmis genetik algoritma ile islendi. Spektroskopik verilerin kemometrik olarak
islenmesiyle elde edilen sonucglar, dogrulanmis ultra yliksek performansli sivi
kromatografik (UHPLC) yontemiyle elde edilen sonuglarla istatistiksel olarak
karsilastirildi.  Gelistirilen kemometrik modeller tarafindan elde edilen verilerin
dogrulugu ve kesinligi, ilaglarin sentetik karisimi analiz edilerek ve geri kazanimin yani
sira bagil standart hata (RSE) hesaplanarak dogrulanmigtir. PLS ve GA-PLS
algoritmalar1 kullanilarak belirlenen parasetamol miktarlari ile UHPLC analizi ile elde
edilenler arasinda istatistiksel olarak iyi bir anlasma oldugu halde, tramadol GA-PLS

sonuclarinin PLS'ye gore daha giivenilir oldugu kanitlanmistir. En basit ve en dogru ve
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kesin modeller parasetamol i¢in PLS metodu (ortalama% 99,5, RSE% 0.89) ve tramadol
icin GA-PLS metodu (ortalama% 99,4, RSE % 1.69) kullanilarak iiretildi.

Méndez-Albores ve ark. (2015), igme suyunda parasetamoliin dolayli olarak
belirlenmesi i¢in, standart bir ABTS substrati, ABTS'nin (2,2’-azino-bis (3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) oksidasyonu sirasinda lakaz inhibisyonunun
miktarina dayanan bir biyokatalitik metodoloji gelistirmistir. Yontem, hizli bir tepki
siiresi (20 s) ve naproksen, Ostradiol, ketoprofen, siilfametoksazol ve diklofenak gibi
engelleyici maddelerin varliginda parasetamole karsi yiiksek secicilik gostermistir.
Sirasiyla, LOD ve LOQ 0,55 M ve 8,3 M olarak bulunmustur. Farkli parasetamol
konsantrasyonlarinin yoklugunda ve varliginda ABTS oksidasyonu i¢in katalitik KM ve
kcat degerleri karsilastirilarak, diger taraftan, rekabet¢i tipte bir inhibisyon
aciklanmistir. Ki ve KM arasindaki deger, enzimin ABTS'ye benzer baglanma
afinitesini ve yerlestirme g¢aligmalar1 ile dogrulanan parasetamol oldugunu gdsterir.
Metodoloji, ger¢ek su numunelerine basariyla uygulanmaistir.

Lawrence ve ark. (2012), bes farkli iiretici tarafindan Nijerya'da firetilen
parasetamol tabletlerde asetaminofen miktar tayini yapilmistir. 500 mg asetaminofen
iceren parasetamol tabletlerin ortalama yiizde analizinden elde edilen sonuglar, ¢
tekrarli analizde belirlenen ortalama yiizdesinin ireticiler tarafindan talep edilen
miktardan daha fazla oldugunu gostermistir. Azodye rezorsinollii parasetamol ve
parasetamol konsantrasyonu, 505 nm dalga boyunda ((Amax) spektrofotometrik olarak
incelendi. Birlestirme ajan1 olarak resorsinol ile olusan azodye, sirastyla LOD 0,122 ug /
mL ve LOQ 0,640 ug / mL ile Lambert Beer yasasi 2 ile 10 ug / mL (r2 = 09991)
linerlik verir. Bagil standart sapma % 0,53 ila 1,37 arasinda degismekte olup, standart
hata 1,41 ile 2,49 arasinda degisirken, standart sapma sirasiyla 2,78 ila 7,22 arasinda
degismektedir. % 75, % 100, % 125 ile dogruluk sonuglar: tekrar analizlerle (n = 3)
sirasiyla % 101,85 ile % 102,35 bulunmustur.

2.1.2. HPLC ile yapilan analizler

Dewani ve ark. (2014), bulk ve tablet dozaj formunda fenilefrin, parasetamol,
kafein ve klorfeniramin eszamanli olarak belirlenmesi i¢in basit, spesifik ve kesin bir
izokratik RP-HPLC-DAD yontemi gelistirmiglerdir. Dort degiskenin degisen
konsantrasyonlarda bulundugu ortamda ve analiz islemini ¢ok zorlastiran degisken
kromatografik davranisa sahiptir. Mevcut ¢alismalar i¢in, bir ters faz C-18 colunu (150.

mm x 4,5 mm i¢ ¢api, 5. um boyutta ) mobil faz olarak asetonitril, metanol ve 10
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Mm'lik fosfat tamponu 16:22:62 (v/v) (Tamponun pH'1, fosforik asit ile ayarlanmis, 2,5
+ 0.02 pH) kullanilmistir. Akis hiz1 1,0 mL/dak ve eliisyonlar 280 nm'de analiz edildi.
Fenilefrin, parasetamol, kafein ve klorfeniramin tutma siiresi ortalama 1,8, 3,1, 5,2 ve
10,9 dk olarak bulunmustur.

Dewani ve ark. (2015), fenilefrin hidrokloriir (PHE), parasetamol (PAR), kafein
susuz (CAF), setirizin dihidrokloriir (CET) analizleri i¢in yiiksek performansl bir sivi
kromatografi-diyot dizisi dedektor (HPLC-DAD) prosediiriiniin  gelistirilmesini
calismiglardir. Nimesulid (NIM) farmasotik karisim i¢inde. PHE, PAR, CAF, CET ve
NIM'in etkili kromatografik ayrilmasi, 10 mM fosfat tamponunu (pH=3,3) ve asetonitril
olusan mobil fazin gradyan eliisyonuyla bir Kinetex-C18 (4,6 mm, 150 mm, 5. mm)
kolon kullanilarak gergeklestirildi. Eliisyon, ii¢ asamal1 bir gradyan eliisyon programi
ile yapildi. Birinci asamada, ilk 2 dakika boyunca baslangigta % 2 (hacimce) asetonitril
ve% 98 fosfat tamponu (pH 3,3) ile basladi. Tkinci asamada, asetonitril konsantrasyonu,
lineer olarak % 20'ye 12 dakikaya kadar degistirildi, tiglincti asamada, asetonitrilin %
2'yve 20 dakikaya kadar degistirilmesiyle sonuglanmistir. Kalibrasyon egrileri PHE,
PAR, CAF, CET ve NIM ig¢in sirastyla 5-100, 100-1000 ve 10-200 mg/mL araliginda
dogrusallik saglanmis., korelasyon katsayisi > 0.9996 bulunmustur. HPLC yontemi,
analitlerin, eksipiyanlardan interfer etkisi olmadan iyi geri kazanim degerleri ile
basariyla 6l¢iildiigii tablet dozaj formuna uygulanmustir.

Gadallah ve ark. (2019), hem ertapenem'in (ERP) hem de parasetamoliin (PCL)
ayni anda kromatografik olarak belirlenmesi ilk kez yeni bir HPTLC-densitometrik
yontemle gergeklestirilmistir. Gelistirilen yontem, asetonitril ve su (35:15, v/v) karisimi
ve her iki ilacin maksimum dalga boyunda (sirasiyla ERP ve PCL igin 294 ve 247 nm)
ikili dalga boyu tespiti ile basit bir diizlemsel kromatografik ayristirmaya
dayandirilmistir. Rf degerleri ERP ve PCL i¢in sirastyla 0.74 + 0.05 ve 0.88 + 0.05
bulunmus. Optimize edilmis kosullar altinda, dogrusallik araligi, ERP ve PCL igin
sirastyla iyi korelasyon katsayilari (sirasiyla ERP ve PCL igin 0.9997 ve 0.9998) ile
sirastyla 40,0-600,0 ve 15,0-200,0 ng bandi~ "’dir. ERP ve PCL igin sirasiyla LOD
degerleri 13.08 ve 3.65 ng~ ’dir. Gelistirilen yontem, agik beta-laktam halka bozunma
irlinliniin varliginda ERP'nin belirlenmesi i¢in yeterince duyarl ve se¢ici bulunmustur.
Sonug olarak, farmasotik formiilasyon, ERP ve PCL'min ger¢cek farmakokinetik
calismalar1 i¢in saglikli tavsanlarin ¢ivili ve gercek plazma numuneleri i¢in basariyla

uygulanmastir.
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Rashed ve ark. (2014), 6nceden ayrilmadan dantrolen sodyum ve parasetamoliin
ayn1 anda belirlenmesi icin iki basit ve hassas yontem gelistirmistir. Ilk yontem, dort
dogrusal regresyon kalibrasyon denkleminden, her iki bilesen i¢in segilen 250 nm ve
290 nm iki dalga boyunda iki kalibrasyondan gelen verilerin kullanimini igeren iki
degiskenli bir kalibrasyon algoritmasidir. ikinci ydntem, ayristrmanin ters faz C18
kolonu ve metanol: potasyum dihidrojen fosfat (50:50 v/v) ile fosforik olarak pH 3.5'e
ayarlanmig bir mobil faz kullanilarak yapildig1 yiiksek performansli sivi
kromatografisinin (HPLC) kullanimin tarif eder. Asit, 1 ml min' akis hiz1 ve dantrolen
sodyum i¢in 380 nm'de ve parasetamol i¢in 248 nm'de UV tespiti ile. Beer yasasi,
dantrolen sodyum ve parasetamol i¢in sirasiyla bivariat metodu ile 1-16 ve 1-15 pg mL"
! konsantrasyon araliginda uyuldu. Dogrusallik araliklart HPLC ydntemiyle dantrolen
sodyum ve parasetamol icin 0,5-15 ve 2,5-120 pg mL? olarak bulundu. Onerilen
yontemler, farmasotik preparatlarinda belirtilen iki ilacin belirlenmesinde basarili bir
sekilde uygulanmis ve ortalama geri kazanim % 99,5 - 100,6 + 0,94 -% 0.26 arasinda
degismistir.

Franeta ve ark. (2002), bir Bio Rad 18 01 ¢6ziicii pompasi, Rheodine 71 25
enjektorii ve Bio Rad 18 01 UV-Vis Detektorii igeren kromatografik sistem kullanilarak
tabletlerde asetilsalisilik asit, parasetamol, kafein ve fenobarbital eszamanli olarak
belirlenmesi i¢in bir HPLC yontemi sunulmaktadir. Bio SiL HL C18, 5 um, 250 x 4.6
mm kolon kullanilarak ayrilma saglandi. Fosforik asitle pH 2,5’e ayarlanmig asetonitril-
su (25:75 v /v) karisimi, 2,0 ml dk? akis hizinda mobil bir faz olarak kullanildi. UV
aalizi 207 nm’de 0.01 araliklarla yapildi. Alikonma siireleri, kapasite faktorii, tepe
asimetrisi, secicilik faktorii ve ¢oziiniirliik faktorii gibi kromatografik parametreler
belirlenmistir. Dogrulama parametreleri: dogrusallik (r> 0.998), giin i¢i hassasiyet
(RSD: %0,36-1,89) ve giin i¢i hassasiyet (RSD: 0,58-2,18%), duyarlilik (LOD: 9 x 10 °
-1.7 x 10 “*mg mlI* ve LOQ: 2.5 x 10 * -5.6 x 10 * mg mI}), dogruluk (geri kazanim:%
98,35-99,14) ve tekrarlanabilirlik (geri kazanim degerleri: asetilsalisilik asit icin %
08,74-102,08) Parasetamol i¢in% 99,93-102,11, kafein i¢cin % 98,25-102,12 ve
fenobarbital i¢in % 98.15-102.3) (RSD:% 1.21-1.85) tatmin edici sonular bulunmustur.
Onerilen HPLC yontemi, Malophenum tabletlerde asetilsalisilik asit, parasetamol,
kafein ve fenobarbital tayini i¢in uygulanmistir. Elde edilen RSD degerleri % 0,99-1,21
bulunmustur.

Kamble ve Singh (2012), ticari tibbi tabletlerde parasetamol ve tramadoliin

kantitatif tayini i¢in basit, izokratik, hizl1 ve dogru bir ters faz yiiksek performanslt sivi
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kromatografi yontemi gelistirmistir. Kromatografik ayirma, bir mobil faz olarak
ortofosforik asit: metanol (60:40, v /v) su pH 3.4 ve 228 nm'de UV s ile pH 3,4 fosforik
asit ¢ozeltisi kullanilarak bir Intersil C 18 (250 mm x 4.6 mm, 5 um) kolon {izerinde
gergeklestirildi. Parasetamol ve tramadol arasindaki kromatografik ¢oziiniirliikler besten
biiyiik bulunmustur. Parasetamol ve tramadol i¢in lineer aralik 20,8-39,0 ug/mL ve 2.4-
4,5 ng / mL ve her analit i¢in 99.9999 korelasyon katsayist elde edildi. Tutma siiresi,
tramadol ve parasetamol i¢in sirasiyla 2,1 ve 3,9 dakika olarak bulunmustur.

Abdelaleem ve ark. (2015), P-aminofenol (PAP) ve Teofilin (THEO) varliginda
Parasetamol (PCM) ve Pamabrom (PAM)’nin belirlenmesi igin iki kromatik yontem
gelistirmistir. Birinci yontem, {izerinde c¢aligilan ilaglarin, kloroform: metanol: etil
asetat: buzlu asetik asit (8:0.8:0.6:0.2) kullanilarak sabit bir faz olarak silis jel
F<inf>254</inf> ile onceden kaplanmis aliiminyum plakalar iizerinde ayrilmasi ve
miktarlanmasina dayanan HPTLC'dir. : 0.8: 0.6: 0.2, v/ v / v / v) mobil faz, ardindan
bantlarin 254nm'de densitometrik &l¢iimii. Ikinci ydntem, incelenen ilaglarin bir
Phenomenex C8 kolonu iizerinde sodyum dihidrojen fosfat tamponu (0.05M): metanol:
asetonitril (85: 10: 5, hac / hac / hac) igeren mobil faz kullanilarak gradyanl eliisyon ile
ayrilmasinit igeren RP-HPLC'dir. ) ilk 7.5 dakika boyunca 1mL / dak akis hizinda ve
(70:20:10, v / v / v) sonraki 5 dakika boyunca 1.5 mL / dak akis hizinda. Onerilen
yontemler, PCM ve PAMnin olas1 safsizliklarinin belirlenmesi i¢in bunlar1 saf
ilaclardan ¢ozdiikten sonra basariyla uygulandi. Gelistirilen yontemler, dogrusallik,
dogruluk, kesinlik, 6zgiillik ve saglamlik agisindan ICH yonergelerinin 6ngordigi
gereklilikleri karsiladigi dogrulanmis ve kanmitlanmistir. Gegerli yontemler, caligilan
ilaclarin tespiti i¢in farmasotik formiilasyonlarinda basartyla uygulanmistir. Sonuglar,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi rapor edilen RP-HPLC yontemiyle elde
edilen sonuglarla karsilastirildi; Bu ilaglarin rutin kalite kontrol analizlerinde
kullanilacak yontemlerin onerildigini gosterir.

Farid ve Abdelaleem (2016), Parasetamol (PAR), toksik safsizligi 4-aminofenol
(4-AP), psodoefedrin HC1 (PSH) ve loratidinin (LOR) eszamanli olarak belirlenmesi
icin hassas, dogru ve segici bir yiiksek performansli ince tabaka kromatografisi
(HPTLC) yontemi gelistirmistir. Onerilen kromatografik yontem, bir gelistirme sistemi
olarak aseton-heksan-amonyak (hacimce 4: 5: 0.1) kullanilarak silika jel 60 F254 ile
onceden kaplanmis HPTLC aliiminyum plakalar ve ardindan PSH, 208 nm'de
taranirken, PAR, 4-AP ve LOR, ic¢in 254 nm'de dansitometrik Ol¢iim kullanilarak

gelistirilmistir. Gelistirilen kromatografik yontemin kalite performansini belirlemek icin
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sistem uygunluk testi parametreleri hesaplandi. Usul, dogruluk, kesinlik ve 6zgiilliik ile
ilgili USP kurallarina goére dogrulandi. Metot, ATSHI® tabletlerde PAR, PSH ve
LOR'un belirlenmesi igin basariyla uygulandi. Ug ilag, dnerilen metodu sirasiyla PAR,
PSH ve LOR igin sirasiyla 0.5-6 ug / bant, 1.6-12 /g / bant ve 0.4-2 pg / bant araliginda
uygulayarak plazmada belirlendi. Onerilen yontemle elde edilen sonuglar, bildirilen bir
HPLC yontemiyle elde edilen sonuglarla karsilastirildi ve dogruluk ve kesinlik
acisindan her iki yontem arasinda anlamli bir fark bulunmamamustir.

Abbasi ve ark. (2019), parasetamol ilk olarak idrar numunesinden ekstraksiyon
¢oziiciisii olarak rhamnolipid biyo yiizey aktif maddelerden olusan biyo-agregalara
ekstrakte etmistir. Ekstraktin kat1 faz ekstraksiyonuyla temizlenmesi, dogrudan kartusa
ekstrakt soliisyonu eklenerek gerceklestirildi. Cozeltinin pH'1, 50 mM fosfat tamponu
kullanilarak 8'e ayarlandi. Son olarak, kolonda tutulan analit, 1,0 mL metanol ile eliie
edildi ve kantitatif analiz i¢in sivi kromatografi sistemine enjekte edildi. Bu protokol,
parasetamoliin geri kazanilmasini ve zenginlesmesini 6nemli 6l¢iide arttirdi. Optimize
edilmis kosullar altinda, dnerilen yontem icin linerlik (1-200 ug L ~ '), LOD (0.33 pg
L") ve LOQ (0.96 pg L") ve iyi ekstraksiyon tekrarlar1 arasinda iyi bir dogrusallik
saglamistir (her konsantrasyon degeri i¢in {i¢ tekrar ile % 3,54'in altinda bagil standart
sapma). Parasetamol icin Oziitleme geri kazanim yiizdesi,% 96-103.8 bulunmustur.

Ekstraksiyon zenginlestirme faktorii degeri 368 tespit etmistir.

2.1.3. LC ile yapilan analizler

Kartal (2001), Parasetamol, kafein ve kodein fosfat tayini i¢in dogru, basit,
tekrar lretilebilir ve hassas bir yontem gelistirilmis ve valide etmistir. Parasetamol,
kafein ve kodein fosfat, 1,0 mL/dak akis hizinda izokratik eliisyon ile bir pBondapack
C8 kolonu kullanilarak ayrildi. Mobil faz bilesimi 420/20/30/30 (v/viviv) 0.01 M
KH2PO4, metanol, asetonitril, izopropil alkol ile spektrofotometrik olarak 215 nm'de
yapildi. Parasetamol, kafein ve kodein fosfat icin dogrusal belirleme araligi 0,400 ila
1500 pg / mL arasinda Sirasiyla; 0.075 ve 90 pg/mL; 0.300 ve 30 pg/mL bulunmustur.

Sultana ve ark. (2013), Parasetamol, karbamazepin, losartan ve siprofloksasinin
eszamanli O0l¢limii i¢in ultra-duyarh bir LC metodu, ICH direktiflerinin izorozik noktada
izlenmesi ve dedektoriin her bir bilesenin ayr1 dalga boyunda programlanmasiyla
gelistir. Bilesenler, 1,0 mL dak™ akis hizinda izorozik olarak tespit dalga boyu 240 nm
ile bir Bondapak, C18 (10 um, 25 x 0.46 cm) kolon kullanilarak 50:50 v/v asetonitril-su

(pH 3.0) ile eliie edilmistir. Detektor programlayarak sirasiyla parasetamol,
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karbamazepin, losartan potasyum ve siprofloksasin igin 245, 230, 206 ve 272 nm de
ol¢iilmiistiir. Dogrusallik, sirastyla 0.5 - 24, 0.25 - 8.0, 0.4 - 12 and 0.75 - 10 pg-mL"!
(R2 >0.999) ve dedeksiyon limitleri sirastyla 0.5 - 24, 0.25 - 8.0, 0.4 - 12 ve 0.75 - 10
png mL ~!olarak bulundu. Zaman programi yontemiyle yapilan karsilastirma calismast,
kalibrasyon aralig1 0,4 - 12, 0,2 - 6,0, 0,1 - 3,0 ve 0,25 - 8,0 ug mL ~ ' (R?>> 0,999) ve
LOD degerleri sirastyla 29, 11, 2,0 ve 5,0 ng mL Y’ dir. Farmasétik formiilasyondan ve
insan serum numunelerinden >% 98,37 oraninda geri kazanim yiizdesi ve giin i¢i ve giin
asir1 analiz i¢in RSD <% 2 elde edildi. Metodun saglam oldugu tespit edildi ve ilaglarin,
farmasétik formiillerin ve insan serumundaki calisilan ilaglarin tespiti i¢in serum
eksipiyanlar1 veya endojen bilesenlerini etkilemeden basariyla uygulandi.

Monser ve Darghouth (2002), Farmasotik preparasyonda parasetamol, 4-
aminofenol ve 4-kloracetanilitin eszamanli olarak belirlenmesini saglayan basit, hizli ve
uygun bir yiiksek performansh sivi kromatografik yontem gelistirmistir. Kromatografik
ayirma, 80/20 (v/v) asetonitril / 0.05 M potasyum fosfat tamponu (pH 5.5) izokratik
karisimi ve 244 nm'de ultraviyole tespiti kullanilarak gézenekli grafitlestirilmis karbon
(PGC) kolonunda gergeklestirildi. Kalibrasyon egrileri i¢in parasetamol i¢in 1-50 ug
mL? ve 4-aminofenol icin 5-40 ve 4-kloroasetanilit icin > 0,99 bulunmustur.
Dedeksiyon duyarliligi parasetamol igin 0.1 ug mL?, 4-aminofenol ve 4-kloroasetanilit
i¢in 0.5 ug mLYdir. Onerilen s1v1 kromatografik yontem, ticari olarak temin edilebilir
parasetamol dozaj formlarmin % 98-103 geri kazanimlariyla analizine basariyla
uygulandi. Onerilen ydntemin, farmasotik preparatlarda rutin kalite kontrolii ve
parasetamol dozaj formu tahlili icin kullanilmasi onerilmektedir. Ug bilesigin
kromatografik davranisi, degisken mobil faz bilesimleri ve pH altinda incelendi,
sonuglar, se¢iciligin kullanilan organik ¢oziiciiye ve pH'a bagli oldugunu gosterdi. Bu
bilesiklerin PGC {izerindeki tutma segiciligi, ters faz sivi kromatografisindaki
oktadesilsilika (ODS) paketleme malzemelerininkilerle karsilastirildi. PGC siitunu ¢ok
daha kisa siirede daha iy1 ayrilma saglamasina karsin, ODS siitunu bozunma triinii (4-
aminofenol) i¢in parasetamolden ¢ok az ayrilma saglamaktadir.

Jensen ve ark. (2004), Spektrofotometrik algilama ile basit bir izokratik ters faz
yiiksek performanslt sivi kromatografi (HPLC) deneyi gelistirmistir. Sadece 100 pL
plazma ve 50 pL idrar gerektiren yontem, ters fazli bir C18 kolonu, tespit i¢in 254
nm'lik bir dalga boyu ve potasyum dihidrojen ortofosfat (0.1 M) -izopropanol-
tetrahidrofuran (THF) (100:1.5:0.1, v/v/v)'den olusan bir mobil faz, pH 3.7'ye fosforik
asit ile ayarlanmistir. Metot parasetamol, PG ve PS i¢in 0,4 ila 200 uM arasindaki bir
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konsantrasyondaki plazmada hassas ve dogrusaldir. Idrardaki PG ve PS igin, yontem
100 ila 20,000 uM arasindaki bir konsantrasyon araliginda hassas ve dogrusaldir. Bu

araliklar boyunca, hassasiyet ve hassasiyet % 12'den az bulunmustur.

2.1.4. Elektrokimyasal olarak yapilan analizler

Ghadimi ve ark.(2016), Aspirin (ASA) ve kafein (CF) ig¢in ¢ok hassas bir
voltammetrik sensor, bir kompozit poli (4-vinilpiridin) (P4VP) ve ¢ok duvarli karbon
nanotiipler (MWCNT) filmi ile modifiye edilmis camsi bir karbon elektrot (GCE)
tizerinde {iretmislerdir. P4VP-MWCNT/GCE'nin  siklik  voltametrisi, elektrot
reaksiyonunun tipik bir difiizyon sinirlama islemi oldugunu ve ASA ve CF'nin katalitik
reaksiyonunun 0,1 M fosfat tamponunda (pH 7,4) gozlendigini gosterdi. ASA'nin tespiti
icin, anodik pik akimi Ipa'da, PAVP-MWCNT/GCE'de ¢iplak GCE'ye kiyasla 30 kat bir
gelisme gozlendi. Optimum parametrede, Ipa'nin ASA (0.04-350 pM) ve CF (2.0-200
uM) konsantrasyonlarina dogrusal olarak bagimli oldugu bulundu. Dedeksiyon limitleri,
ASA ve CF ig¢in sirastyla 4.42 nM ve 1.19 nM idi. Parasetamol (PCT) varliginda ASA
ve CF'nin diferansiyel puls voltametri tayini, ASA'nin, CF ve PCTnin etkilesimi
olmayan biyolojik &rneklerde tahlil edilebilecegini gosterdi. Uretilen P4VP-
MWCNT/GCE ayrica farmasotik ve biyolojik numunelerde 1iyi1 bir stabilite,
tekrarlanabilirlik ve geri kazanim sergilemistir.

Wong ve ark.(2018), Gilimiis nanopartikiiller (AgNP'ler), karbon siyahi1 (CB) ve
poly-3,4-etilendioksitiyofen -pol (stirensiilfonat) (PEDOT: PSS) ile modifiye edilmis
cams1 bir karbon elektrotu (GCE) kullanarak parasetamol (PAR) ve levofloksasinin
(LEV) eszamanli olarak belirlenmesi i¢in yeni bir voltammetrik sensor Onermistir.
Elektrot yiizeyinin modifikasyonu, damla dokiim dispersiyonu ile yapildi. AgNPs-CB-
PEDOT: PSS filminin morfolojik karakterizasyonu elektron mikroskobu taranarak ve
transmisyon elektron mikroskobu ile gerceklestirildi. PAR ve LEV'in elektrokimyasal
davranislar, 0,05 V s ~ ! tarama hizinda 0 ila 1,2 V potansiyel araliginda dongiisel
voltammetri ile degerlendirildi. Anodik potansiyel taramasi sirasinda, 0,45 (PAR) ve 1,0
V (LEV) potansiyellerinde iki oksidasyon tepe noktasi gozlendi. Ciplak GCE ile
karsilagtirildiginda, AgNPs-CB-PEDOT: PSS / GCE sensorii kullanilarak elde edilen
anodik tepe akimlar1 (ipa), 5,7 (PAR) ve 12 (LEV) faktorleriyle daha ytiksekti. Kare
dalga voltametrisi ile elektrokimyasal tayin, 6,2 x 107 ile 7,1 x 10°® mol L ! (PAR) ve
6.7 x 107 ile 1,2 x 10> mol L' (LEV) dogrusal konsantrasyon araliklar1 saglamistir.
PAR ve LEV igin sirastyla 1,2 x 108 ve 1,4 x 1078 mol L' tespit limitleri ile. AgNPs-
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CB-PEDOT: PSS / GCE sensorii iyi bir stabilite, tekrarlanabilirlik ve tekrarlanabilirlik
gosterdi ve diger bilesiklerin varliginda PAR ve LEV'in elektrokimyasal tayininde
herhangi bir girisim olmadi. Onerilen yontem sentetik idrar ve nehir suyu numuneleri
kullanilarak basarili bir sekilde uygulanmis ve % 100'e yakin geri kazanimlar elde
edilmistir.

Anuar ve ark. (2018), Asetaminofen (AC) tayini i¢in bir elektrokimyasal sensor,
platin azot katkili grafen (Pt / NGr) nanokompozit ile modifiye edilmis camsi karbon
elektrot (GCE) tizerinde trettiler. AC'nin elektrokimyasal davranisini arastirmak igin
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS), siklik voltammetri (CV) ve kare dalga
voltammetrisi (SWV) uygulandi. Elektrokimyasal sonuglardan, platin nanopargaciklar
ve azot katkili grafen arasindaki sinerji, araylizey elektron transfer islemini gelistirdi,
bdylece AC'nin elektrokimyasal oksidasyonuna kars1 daha yiiksek bir katalitik
performans sergiledi. AC tayini i¢in 0,05-90 umol L' arasinda bir dogrusal aralik ve
dedeksiyon limiti ile 0,008 pmol L' elde edildi. Hazirlanan sensér, askorbik asit, p-
aminofenol ve dopamin gibi girisimlerin varliginda kabul edilebilir tekrarlanabilirlik,
stabilite ve iyi segicilik gostermistir. Ek olarak, bu yontem ticari tabletlerde tatmin edici
sonuglar gostermistir.

Yu ve ark. (2018), indirgenmis grafen oksit (RGO) destekli altin dendrite dayali
yeni bir nanokompozit gelistirmistir ve asetaminofen amperometrik tespiti ig¢in
uygulamistir. RGO-altin dendrit kompozit poli (diallildimetilamonyum kloriir) (PDDA)
fonksiyonellestirilmis altin dendrit ve poli (sodyum 4-stirensiilfonat) (PSS)
fonksiyonellestirilmis RGO'nun kendiliginden birlestirilmesiyle hazirlandi. Kompozit
elektrot malzemesi Taramali elektron mikroskobu (SEM), enerji dagitict X-1s1mi
spektroskopisi (EDS), Ultraviyole-spektroskopisi (UV), X-1sim1 difraksiyonu (XRD),
Raman spektroskopisi ve X-isin1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) ile karakterize
edildi. RGO-altin dendrit kompozit, asetaminofen oksidasyonu ve belirlenmesi igin
arttirllmis iletkenlik, katalitik aktivite ve stabilite sergilemistir. RGO-altin dendrit bazli
elektrokimyasal sensor asetaminofen tespitinde, dedeksiyon limiti 0,005 MM (S / N =
3) ve 0.07 MM ile 3000 MM arasindaki lineerlik gostermistir. Ayrica, sensor,
farmasotik analizde biiyiikk umut vaat eden tabletlerde ve idrar numunelerinde
asetaminofen tespiti i¢in uygulanmaistir.

Bu calismada, parasetamoliin hassas tayini i¢in Bacillus subtilis bazli yeni bir
mikrobiyal biyosensor gelistirilmistir. Mikrobiyal biyosensor, altin ¢alisan bir elektrot
tizerinde glutaraldehit varliginda karboksilatli ¢cok duvarli karbon nanotiip (c(MWCNT)
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ve iletken polimer, polianilin (PANI) kullanilarak modifiye edildi. Mikrobik biyosensor
ile parasetamol Olglimleri amperometrik yontemle 0,5 V uygulanan potansiyelde
yapildi. Mikrobiyal biyosensoriin optimizasyon c¢alismalarinda, MWCNT, PANI,
Bacillus sp. gibi biyoaktif katman bilesenlerinin etkisi (miktar veya konsantrasyon)
yapildi. Ayrica, mikrobiyal biyosensoriin pH ve sicaklik gibi ¢aligma kosullar1 da
incelenmistir. Biyosensoriin  karakterizasyon caligmalarinda, dogrusallik, tekrar
tiretilebilirlik, depolama kararliligi, substrat 6zgiilliigli ve biyosensor yanitlar1 lizerinde
girisim etkisi gibi baz1 paramaterler belirlendi. Tekrarlanabilirlik deneylerinde (n = 7),
ortalama deger, standart sapma, (SD) ve varyasyon katsayist (% CV), 250 M
parasetamol konsantrasyonu i¢in sirasiyla 250,65 uM, + 1,55, % 0,62 olarak hesaplandi.
Gorsel degerlendirme yontemi kullanilarak dedeksiyon limiti 2,9 uM olarak hesaplandi.
Ek olarak, ilag numunelerinde gelistirilen biyosensor ile parasetamol analizi
gerceklestirilmistir (Bayram ve Akyilmaz, 2016).

Daneshvar ve ark. (2016), Karbon nanotiipleri (CNT) ve bakir
nanoparcaciklarindan (CuNP'ler) olusan bir bilesik, bir kimyasal indirgeme metodu ile
hazirland1 ve taramali elektron mikroskobu, transmisyon elektron mikroskobu enerji
dagitici spektroskopisi ve FT-IR spektrometrisi ile Kkarakterize etmislerdir. Hibrid
kompozit, ticari bir dijital ¢ok yonlii altin diskten bir damla dokiim yontemi ile iiretilen
tek kullanimlik bir altin elektrotun yiizeyinde biriktirildi. Modifiye edilmis elektrotun
elektrokimyasal 6zellikleri, dongiisel voltammetri ve diferansiyel darbe voltammetrisi
ile incelenmistir. Sensor, parasetamoliin (PA) oksidasyonuna karst miikemmel bir
elektrokalitik aktivite gostermistir. Kalibrasyon grafigi (akim, tipik olarak 0,41 V ve Ag
/ AgCl'de 6lglilmiis halde), 0,5 ile 80 uM konsantrasyon araliginda dogrusaldir ve
dedeksiyon sinir1, 10 nM kadar diisiiktiir. Sensor, ¢ivili sudaki PA ve tayinine basariyla
uygulandi ve burada 95,25 ile 100.5 arasinda degisen geri kazanimlar vermistir.

Berto ve ark. (2018), elektro aktif bir camsi karbon elektrot (aGCE), yiizey suyu
numunelerinde asetaminofen (APAP) tespiti i¢in sensor olarak test etmislerdir. AGCE
tarafindan desteklenen APAP'm Diferansiyel Darbe Voltammetrisi (DPV) ile
belirlenmesi i¢in en iyi Ol¢iim kosullari, Deney Tasarimi yaklasimiyla optimize
edilmistir. Elektrokimyasal prosediiriin analitik performansi, sentetik ¢ozeltilerde ve
gercek numunelerde degerlendirildi. Analitik cevap, 13,3 ile 33 pg L' arasindaki
konsantrasyon araliinda dogrusal bir egilim vermistir. Sistem, aritilmamis nehir suyu
orneklerinde 4,4 ng L Y'den yiiksek ve kat1 faz ekstraksiyonu ile 6n isleme tabi tutulmus

nehir suyu orneklerinde 0,2 pg L V'den yiiksek olan APAP konsantrasyonlarini tespit
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edebildi. AGCE ile DPV'ye dayanan elektrokimyasal teknik daha sonra Torino
bolgesinde (Piedmont bolgesi, NW Italy) toplanan nehir suyu Orneklerinde APAP
Olclimii i¢in kullanilmistir ve bu sonuglar, sivi kromatografi-kiitle spektrometresi
(HRMS ile HPLC) ile elde edilenler sonuglara benzerlik gostermistir.

Chen ve ark. (2018), bu ¢alismada, ¢ok cidarli karbon nanotiipler (MWCNT'ler),
altin nanopargaciklar1 (AuNP'ler) ve (TC8A), TC8A / AuNP'ler / MWCNT 'ler modifiye
cam karbon elektrotunu (GCE) imal etmek i¢in TC8A olarak énemli bir kombinasyon
olusturmuslardir. Parasetamoliin (PCM) belirlenmesi i¢in AuNP'ler / MWCNT'ler /
GCE, modifiye edilmis elektrotun hazirlanma islemi sirasinda, AuNP'ler oncelikle
elektrokimyasal biriktirme ile MWCNT'ler / GCE'de yerinde biiyiime gosterir. Daha
sonra, TC8A, iiclii hibrid kompozit film TC8A / AuNP'ler / MWCNT'ler olusturmak
icin AuNP'lerin yiizeyine tiyol gruplar1 vasitasiyla kendiliginden monte edilebilir.
Dongiisel voltammetri (CV) ve diferansiyel puls voltammetrisi (DPV) dlgiimleri, TC8A
/ AuNP'ler / MWCNT'ler / GCE modifiye elektrotunun, iyi elektrokatalitik aktivite ve
PCM'ye karsi yiiksek elektrokimyasal tepki gosterdigini gostermektedir. TC8A /
AuNP'ler / MWCNT'ler / GCE ile modifiye edilmis elektrot, DPV ile PCM i¢in 7,64
mA mM ! cm 2 yiiksek akim yogunlugu, genis dogrusal aralik (1-150 pM) ve diisiik
dedeksiyon limitinde (0,2 uM) yiiksek bir elektrokimyasal performans sergilemistir.

Soguk alginligr okulun 6nde gelen bir nedeni ve ise devamsizligi saglamaktadir.
Regetesiz satilan ilaglarin ¢ogu (OTC) parasetamol (PA), guaifenesin (GU) ve diger
aktif maddeler igerir. Farmasotik preparatlardaki askorbik asit (AS), solunum yolu viral
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in tasarlanmistir. Bu nedenle, AS, PA ve
GU'nin efervesan dozaj formunda eszamanli olarak belirlenmesi i¢in saglam bir
voltammetrik yontem, Hendawy ve ark. (2019) tarafindan Onerilmektedir.
Elektroanalizin performansint artirmak ic¢in nanoteknoloji ve kemometriklerin
avantajlan birlestirildi. Kesirli faktoriyel tasarim (FrFD) ve ¢ift yanith ylizey yontemi
(DRSM) sirayla gerceklestirildi. Metot, ICH kurallarina uygun olarak onaylandi; AS,
PA ve GU igin sirasiyla 11,3-108,9, 14,6-140,3, 4,6-43,9 mlg ml ~ ! konsantrasyon
araliginda dogruluk goéstermistir. Bulgulara dayanarak saglam ve zaman alict olmayan
bir prosediir uygulanmistir (Hendawy ve ark., 2019).

Niedziatkowski ve ark. (2019), iki gesit elektrot, bor katkili elmas elektrot
(BDD) ve bor katkili karbon nanowalls (B: CNW) elektrotu, fosfat tamponlu tuzlu
sudaki (pH= 7,0) siklik voltammetri ve diferansiyel pulse voltametrisi kullanilarak

parasetamoliin elektrokimyasal tayini icin kullanmiglardir. Bu elektrotlarin temel
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avantaji, elektrot yiizeyinde herhangi bir ek degisiklik yapmadan kullanilmasidir. Pik
akimi, BDD elektrotu i¢in 0,065 uM ile 32 uM ve B: CNW elektrot igin 0,032 uM ile 32
uM arasindaki parasetamol konsantrasyonuyla dogrusal olarak iliskilidir. Dedeksiyon
smirt, BDD ve B: CNW elektrotu i¢in sirasiyla 0,430 uM ve 0,281 uM idi. Ek olarak,
pH'm pH 7.0 degerini, mevcut deneyler i¢in en uygun olarak gosteren, pH 3,0 ile 12,0
araligindaki her iki elektrotta parasetamoliin redoks reaksiyonu iizerindeki etkisini
incelenmistir. Calismalar ayrica 50-500 mV/s araliginda c¢esitli tarama oranlarini da
icermektedir. Son olarak, yapay idrar numunesindeki parasetamoliin tespiti i¢in B:
CNW elektrodunu, diferansiyel puls voltammetri yontemi kullanarak belirledi ve
0,08006 uM seviyesinde dedeksiyon limiti tespit edilmistir..

Kumar ve ark. (2019), farmasotik Kkirleticinin parasetamol (PCM),
elektrokimyasal algilama ve giines 1s181na dayal fotokatalizisi i¢in metal olmayan bir
plazmonik MoS,/TiO2 nanokompoziti bildirmektedir. Nanokompozit ve Kkurucu
malzemeleri 1slak kimyasal yaklasimla sentezlendi ve bir dizi analitik teknik
kullanilarak tanimlandi. PCM'nin elektrokimyasal olarak algilanmasindan Once,
PCM'nin elektrokimyasi hakkinda bir i¢gdrii gelistirildi ve bunun igin siklik
voltammetri (CV) kullanildi. PCM'nin elektrokimyasal olarak algilanmasi i¢in kare
dalga voltammetrik teknigi, bir sinyal olarak PCM'nin oksidasyon pik akimi
kullanilarak kullanilmigtir. Algilama platformu, 0.980 regresyon katsayis1 (r2) ile 0.5
uM'den 750 uM'ye kadar lineer bir dinamik aralik ortaya koydu ve gergek Ornek
analizinine uygulanabilir. Bu elektrokimyasal sensor, PCM'nin se¢ici analitik tayini i¢in
dopamin ve askorbik asit gibi biyolojik tiirlerin tepelerinden % 0.554 nispi standart
sapma ve 1yl tanmmlanmis pik ayrilmasinin  miikemmel tekrarlanabilirligini
gostermektedir. Sentezlenen kompozitin fotokataliz performansi goriiniir 151k
kosullarinda degerlendirildi. Sentezlenen nanokompozit, PCM'ye kars1 arttirilmis
fotokatalitik aktivite gosterdi ve 25 dakikada % 40'lik bir bozunma oranina ulasti.
Kompozitin fotostabilitesi ardisik {ic calisma icin degerlendirildi ve bazal materyale
(TiO2) karst karsilastirmali bir ¢alisma yapildi. Fotokatalitik calismalar hakkindaki
diger bircok raporun aksine, sentezlenen nanokompozitin sitotoksik etkinligi, g¢evre
dostu fotokatalist olarak uygulanabilirligini saglamak i¢in insan derisi keratinositleri

(HaCaT) hiicrelerine kars1 degerlendirildi.
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2.1.5. IR spektroskopisi ile yapilan analizler

Bu calisma, ANN modelleri olusturmak i¢in ¢esitli veri 6n islemleriyle girdi
degiskenlerinin se¢imine odaklanmistir. Sonuglar, coldrex'te parasetamoliin kalite
kontrolii i¢in yapay sinir ag1 (ANN) kullanarak bir model olusturmak ig¢in yakin
kizilotesi spektroskopi (NIRS) ile birlestirilen farkli veri on isleme yoOntemleri
birlestirildiginde dogrulama sonuclarinin birbirinden farkli oldugunu gostermistir. ANN
modellerinde ortogonal sinyal diizeltmesinden (OSC) sonra dalgacik katsayilari, PCA
On islemiyle birlestirilen tiirevleri kullanan ANN modellerine kiyasla RMSEP'1 % 77'ye
kadar azaltmigtir. Giris degiskenlerinin se¢imi, YSA'nin kalibrasyon kabiliyetini
gelistirmek i¢in giicliidiir ve model, farmasotik endiistrisinde kalite kontroliiniin
basincini diisiirmek i¢in kullanilmasi onerilmistir (Wang ve Xiang, 2008).

Bu c¢alismanin amaci, ilk 6nce diisiik dozlu bir surup formiilasyonunun (% 2,
w/v) asetaminofen icerigini belirleyebilen giiclii bir yakin kizilotesi (NIR) kalibrasyon
modeli gelistirmekti. Bu nedenle, kalibrasyon setinde tliretim kampanyalari, partiler, API
konsantrasyonu, surup temeli, operatorler ve Ornek sicakliklari gibi degiskenlik
kaynaklar1 tanitildi. Kismi en kiigiik kare (PLS) regresyonu kullanilarak bir tahmin
modeli olusturuldu. ilk tiirev, ardindan standart normal degisken (SNV), sinyal &n
isleme olarak secildi. Rasgele alt-kiimeler c¢apraz-onaylamasina dayanarak, Oongorii
modeli i¢cin 4 PLS faktorii sec¢ilmistir. Yontem daha sonra harici bir dogrulama seti
kullanilarak 16-24 mg /mL (% 1,6-2,4, w/v) arasinda degisen bir API konsantrasyonu
i¢in dogrulandi. 0,26. mg / mL RMSEP modelin global dogrulugunu 6nerdi. Dogrulama
sonuglarindan elde edilen dogruluk profili, tolerans araliklarina dayanarak, arastirilan
API konsantrasyon araligmin tamaminda yontem tarafindan olusturulan sonuglarin
yeterli dogrulugunu onayladi. Son olarak, NIR modeli gercek zamanli olarak API
konsantrasyonunu izlemek i¢in kullanilirken, ¢esitli miktarlarda API igeren suruplari
karigtirirken, NIR metodu ile teorik konsantrasyonlar arasinda iyi bir anlasma oldugu
goriilmiistiir (Ziémons ve ark., 2010).

Farkli kaynaklardan gelen ilaglarin gelismekte olan iilkelerin saglik sistemlerine
girigi, kokenlerini ve kalitesini izlemek i¢in bir zorluk olusturmaktadir. Referans
orneklerin veya spektrumlarin havuzunun yoklugu, tabletlerin dogrudan karsilastirilarak
analiz edilmesini onler. Said ve ark. (2011) tarafindan, Malezya eczanelerinde satin
alinan bir dizi parasetamol tableti, yakin kizilotesi spektroskopisi (NIRS) kullanilarak
Ingiltere'de satin alman benzer bir numune seti ile karsilastirmislardir. Calismaya

negatif kontroller olarak ibuprofen veya parasetamol iceren iiriinlerden diger aktiflerle
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birlikte ilave Ornekler ilave edildi. Numunelerin NIR spektrumlart ¢ok degiskenli
modelleme ve siniflandirma algoritmalart (PCA / SIMCA) kullanilarak elde edildi ve
karsilastirildi ve spektral veri tabaninda saklandi. Analiz edilen tiim parasetamol
numuneleri, % 95 giiven araliginin diginda birakilan 20 partiden sadece 1 tanesinin
bulundugu aktif bilesen igeriyordu, negatif kontroller ise acik¢a setin ayraclari olarak
siiflandirildi. Her ne kadar standart iiriinler satin alinan numune setinde tespit edilmese
de, sonuglar Malezya tabletlerinin kalitesindeki degiskenligi gostermistir. Bir spektrum
veritabani olusturulmus ve tabletlerin dogru tanimlanmasi i¢in arama yontemleri
degerlendirilmistir. Burada sunulan yaklasim, standart alti1 farmasotik {iriinlerin
tanimlanmasi i¢in bir yontem olarak da Onerilebilir.

Mallah ve ark. (2012), Rutin Kkalite kontrol laboratuvarlari igin tablet
formiilasyonlarinda transmisyon Fourier Transform Infrared (FTIR) spektroskopisi
kullanilarak ibupro-fen (IBP) ve parasetamol (PC) eszamanli olarak belirlenmesi i¢in
cok basit, tahribatsiz, ucuz ve yesil bir strateji uygulamistir. Aktif farmasotik
bilesenlerin (API) belirlenmesi i¢in, FTIR spektrumlarmin elde edilmesi i¢in bilinen
miktarda standart ve numune i¢eren KBr peletleri kullanildi. Kismi en kiigiik kareler
(PLS) kalibrasyon modeli, IBP i¢in 1781 -1683 cm™'den ve PC icin 1630 -1530 cm’
Y'den spektral bolge kullanilarak gelistirilmistir. IBP ve PC igin sirasiyla miikemmel
tayin katsayilar1 (R?), 0.9999 ve 0.9998 elde edildi. Kalibrasyon modelinin dogrulugu
ayrica 0.064 oldugu bulunan ¢apraz onaylamanin kok ortalama kare hatas1 (RMSECV)
ile de dogrulandi. Bu ¢alisma, bitmis {irtinlerin kalitesini kontrol etmek i¢in ve ayni
zamanda farmasotik endiistrisinde herhangi bir ¢oziiciiniin katilimi olmadan isleme
sirasinda tam API miktarinin degerlendirilmesi i¢in iletim FTIR spektroskopisinin
kapasitesini agik¢a gostermektedir.

Nugrahani ve ark. (2019) tarafindan, Fourrier doniisiimii kizil 6tesi FTIR
kullanarak bir tablet dozaj formunda kafein (CF), parasetamol (PCT) ve asetosal (ACT)
eszamanl icerik tayini icin alternatif bir yontem gelistirdi ve dogruladi. ilk &nce,
titresim spektrometresi, emme spektrumunu 6l¢tii ve daha sonra tiirevlendirme ile
desteklenen, nicelendirme i¢in farkli tepe noktasi secildi. Dogrulama parametrelerinin
bir dizi testinden sonra, ilacin igerigini belirlemeye calistik. Daha sonra, sonuglarimizi
HPLC sonuglartyla karsilagtiran bir calisma yapildi. Bu derlemedeki yontem, gozlemler,
her aktif bilesenin farkli bir kisma sahip oldugunu ortaya ¢ikardi, boylece FTIR her
ilacin spesifik seviyesini Olgebildi ve titresim spektroskopisi onaylama gereksinimini

yerine getirdi. Bu yontem, compendium yonteminden daha diisiik duyarlilik gosterse de,
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tic ilact bir tablette belirlemek yine de uygun olmustur. Sonuglarimizda HPLC
Olcimiine gore anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica, bu yontem daha hizli, basit,
verimli, ekonomik ve ¢evre dostu olmak gibi bazi avantajlar sunar. Sonug olarak, FTIR
bir tablet dozaj formunda ortak CF-PCT-ACT dozunu 6l¢gmek igin bir alternatif olarak
uygun ve yeterlidir.

Rodionova ve ark. (2019)’nin amaci, polivinilkloriir (PVC) kabarciklari igine
paketlenmis sert kabuklu kapsiil kapsiillerin birincil paketlemeye zarar vermeden
onaylanmasi i¢in bir yontem sunmaktir. Bu, NIR spektrumlarinin non-invaziv bir
modda toplanmasi ve ardindan bir siif smiflandirma prosediirii ile dlgiimlerin analiz
edilmesi ile yapilir. Calismanin ilk kismi, bir PVC blister ve kapsiil kabugu yoluyla
toplanan NIR spektrumlarinin, ilacin kendisi hakkinda bilgi tasidigini gostermektedir.
Ik olarak, bu, numunenin spektrumlarinin, miidahale eden katmanlarinin ve ana
farmasétik bilesenlerinin gorsel olarak incelenmesiyle yapilir. Ikincisi, aktif farmasotik
bilesenin (API) miktarin1 belirlemek icin {i¢ regresyon modeli olusturulur. NIR
spektroskopisi kullanilarak ¢esitli rahatsiz edici katmanlar yoluyla API'nin kalibrasyon
ve ongdrme olasiligr gosterilmistir. Dogrulama problemini ¢6zmek igin, veriye dayali
yumusak veri Toplanan NIR spektrumlarina, sinif analojileri yonteminin Bagimsiz
modellenmesi uygulanir. Yapilan model, laboratuarda hazirlanan karisimlar kullanilarak
dogrulanmistir. Daha sonra model gercek sahte numunelere uygulandi. Onerilen

yaklasimin gosterilmesi i¢in flukonazol kapsiilleri kullanilir.

2.1.6. Fluoresans spektroskopisi ile yapilan analizler

Moreira ve ark. (2005), Parasetamoliin (PA) kati halde dogal floresansinin
farmasotik formiilasyonlarin dogrudan analizi i¢in hizli, basit ve saglam bir metot
gelistirilmesine olanak sagladig1 gostermistir. Herhangi bir spektroflorimetreye kolayca
uyarlanabilir ve numunenin kimyasal olarak islem gormesine gerek yoktur. Floresans
Olctimleri (Aex = 333 nm; Aem = 382 nm), dogrudan toz haline getirilmis numune
tizerinde gergeklestirilir; aktif madde laktoz, misir nisastasi, poli (vinilpirrolidon), talk
ve stearik asit igerisinde seyreltilir. PA formiilasyonlarinin bilesenlerinin etkisi
tartigtlmustir. Floresans yogunlugu, 100-400 mg g araliginda PA konsantrasyonuna
dogrusal olarak baghdir. Analitik frekans 200 ht. LOD ve LOQ smurlari, farkli igerik
oranlarmna sahip numuneler i¢in 13,0-16,7 ve 43,1-55,7 mg g* araliginda hesapland.
Yontem farmasotik formiilasyonlara uygulandi ve sonuglarin goreceli standart sapmasi,

test edilen biitiin bilesen oranlari icin <% 2.7 (n = 20) bulundu. Sonuglar, Ingiliz
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Farmakopesi tarafindan onerilen bir yontemle elde edilen sonuglarla karsilastirildi ve

yontemler arasinda % 95 giiven diizeyinde hicbir istatistiksel fark bulunmadi.

Perera ve ark. (2019), Parasetamoliin belirlenmesinde basit, hassas, hizli, uygun
maliyetli ve giivenilir bir florimetrik yontem gelistirmistir. Yontem, parasetamoliin,
stilfiirik asit varliginda potasyum klorat tarafindan oksidasyonuna, ardindan kinaz
siilfatin floresan sondiiriilmesinin 360 nm'lik uyarilma dalga boyunda ve 446 nm
emisyon dalga boyunda kloriir iyonlari ile izlenmesine dayandirildi. Floresan emisyonu,
her numune igin absorbans kullanilarak bir diizeltme faktori ile diizeltildi. Tim
absorbanslar ve emisyonlar, optimize edilmis sartlarla A = 360 nm'de numunelerden
cikilarak izlendi. Kuantum verim orani ile parasetamol konsantrasyonu arasinda 0,996
korelasyon katsayisi ile dogrusal bir iliski vardi. LOD ve LOQ sinirlar1 sirastyla 56,0 ng
mL™! ve 189.0 ng mL™! bulunmustur. Yéntemin kesinligi ve dogrulugu yeterliydi ve
geri kazanmanin standart sapmast % 2'nin altindadir. Gelistirilen florimetrik yontemle
tahmin edilen parasetamol miktar1 standart yontemle karsilastirildi. Standart
parasetamoliin florimetrik yontemden geri kazanim agirlik ylizdesi, gelistirilen

yontemin yiiksek giivenilirligini gésteren % 98 ile 102 olarak bulundu.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasallar ve Cihazlar

Bu tez kapsaminda, siringa ucu membran, spektrofotmetrik kiivvet (kuvars),
methanol (gradient for LC), pH metre (Metler Tolerdo) ve g¢ubuklari, mikropipet,
vorteks (Interlab), Su banyosu (Interlab), Perkin Elmer Lambda 750 UV cihazi, bakir
stilfat penta hitrat (analitik saflikta), pH’ ayarlamak i¢in BRT tamponu, saf parasetemol
(Ankara eczacilik fakiiltesinden temin edilmistir.) parasetamol iceren tablet ve surup

(eczanelerden temin edilmistir.) gibi sarf malzeme ve cihazlar kullanilmigtir.

3.2. Yontem

Ticari tablet preparatlarindan parasetamol (PAR)’in Cu*? ile komplek
olusumuna dayanarak Spektrofotometrik olarak miktar tayini i¢in yeni bir yontemin
uygulamasi yapilmistir.

Ila¢ etken maddesi olarak bulunan parasetamol (ligand), metal komplekslerinden
faydalanarak organik ¢oziicii ve siv1 fazla mikroekstraksiyon islemi yapilmistir. Sekilde

goriildigh gibi islemler yapilmis ve kompleks i¢eren faz UV de okunmustur.

O

HN

OH

Sekil 3. 1. Parasetemoliin kimyasal yapiisi
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Ultrasontk
o0 banyo
Ekstraksiyon
Ornek+tampon+CuSO,+ Vorteks ile galkalama UV'de analiz

parasetamol +metanol

Sekil 3. 2. Mikroekstraksiyon isleminin sematik gosterimi

3.3. Britton Robinson (BR) Tamponu

pH 1,81 — 11,98 arasinda kullanilan Britton Robinson (BR) ¢ozeltileri i¢in 2,29
mL saf asetik asit, 2,69 mL % 85“lik fosforik asit ve 2,472 g borik asit karistirilip son
hacmi su ile 1,0 litreye tamamlandi. Bu ¢6zeltiye belirli hacimlerde 1,0 M NaOH ilave

ederek pH: 2,0 — 11,0 araliginda bir seri BR tamponu ¢ozeltisi hazirlandi (Erden, 2009)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Parasetamol en sik kullanilan ilaclardan biridir. Recetesiz satilan bir ilag olarak
yaygin sekilde kullanilir ve ayrica uygulayicilar tarafindan da regete edilir. Parasetamol
agriy1 dindirmek ve atesi diisiirmek i¢in de kullanilir. Parasetamoliin kimyasal formilii
Sekil 3.1°de verilmistir.

Tablet ve surup formiilasyonlarinda aktif bilesiklerin miktar tayini, analitik
kimyadaki ana gorevlerden biridir. Genel olarak, ayni formiilasyonda ilag ve
eksipiyanlar1 iceren ticari numuneler, HPLC ve UPLC gibi kromatografik metotlarin
kullanilmasmi gerektirir. Ozellikle, surup formiilasyonlari, renklendirme ajanlari,
tatlandirict ajanlar, tatlandiricilar, koruyucular, viskozite veren ajanlar ve benzeri gibi
bircok yardimci madde icerir. Bu nedenle, geleneksel spektrofotometri kullanimi,
farmasotik formiilasyonlardaki aktif bilesiklerin dogru ve segici analizi igin yeterli
olmayabilir.

Bu caligsmada, aktif bilesiklerin ila¢ formiilasyonlarindaki kromatografik yontem
kullanilmadan analizi i¢in paralel faktor analizi (PARAFAC) modeli uygulamasi
Onerilmistir.

Onerilen yontem parasetamol ve CuSOs arasinda kompleks olusumuna

dayanmaktadir.

4.1. Saf Maddenin Kalibrasyonu

Piyasadan temin edilen saf parasetamol (PAR)’iin Cu*? ile kompleks olusumuna
dayanarak Spektrofotometrik olarak miktar tayini i¢in yeni bir yontemin uygulamasi bu
calismada gerceklestirildi. Tablo 4.1°de gosterildigi gibi stok cozeltiler (1x10° M
CuSO4 ve 1x10° M PAR) kullanilarak kalibrasyon i¢in merkez atomu (Cu*?) ve ligand
(PAR) derisimleri hazirlandi. Ay tabloda karsilik gelen kompleks derisimi i¢in de
gosterildi.
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Tablo 4. 1. Kalibrasyon igin merkez atomu (Cu*?) ve ligand (PAR) deisimleri ile komleks derigimi

CuSO, PAR Cu_PAR complex
(mM) (mM) (mM)
1,0 x 10* 1,1x10°% 1,1x10°%
1,0 x 10* 2,2x10° 2,2x10°
1,0x 10* 3,3x10° 3,3x10°
1,0x10* 4,4x10° 4,4x10°
1,0x 10* 5,6 x 10 5,6 x 10
1,0x 10* 6,7 x 10 6,7 x 10
1,0x 10* 7,8x10° 7,8x10°
1,0 x 10* 8,9 x 10° 8,9 x 10°

Tablo 4.1°de merkez atomu (Cu*?) ve ligand (PAR) derisimleri igin verilen
kalibrasyon setinin pH=2.0, pH=4.0, pH=6.0, pH=8.0 ve pH=10 ortamlarinda Sekil
4.1°de gosterildigi gibi spektrumlar kayit edildi ve Microsoft Excel’e aktarildi. Sekiz
farkli konsantrasyonda ve bes farkli pH daki veriler kiip haline getirildi.

Bu kiibik tensor verileri (dalgaboyu x pH x derisim) paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal parcalanma ile ayristirildi. Bu parcalanma
Sekil 4.2-4’te spektral, pH ve derisim profilleri olarak sunulmaktadir. Sekil 4.2°de
merkez atomu (Cu*?) ve ligand (PAR) derisimleri ile Cu-PAR kompleksi icin yiikleme
(loading) degerlerine karsilik dalga boyu (a), pH (Sekil 4.3) ve derisim profilleri Sekil

4.4’te sunulmustur.
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Abs.

Abs.

Abs.

Abs.

Sekil 4. 1. Saf maddenin kalibrasyonu igin Tablo 4.1°de sunulan merkez atomu (Cu*?) ve ligand (PAR)
karigimlari i¢in ¢izdirilen 3-boyutlu dalgaboyu-pH grafikleri
Sekil 4.4’teki derisim profili igin elde edilen degerler Tablo 4.1°deki
parasetamol derisim degerlerine kars1 grafige gegirilerek kalibrasyon egrileri elde edildi.
Kalibrasyon grafiginin elde edilmesindeki dogrusal regresyon analiz ve istatistiksel

sonuglar1 Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Tablo 4. 2. Saf maddenin dogrusal regresyon analiz ve sonuglari

Parametreler Numerik Degerler

m 2866,17

n 0,0539

r 0,9991

SH(m) 48,76
SH(n) 2.74x10
SH(r) 6,94x10
LOD (mM) 2.86x10°
LOQ(mM) 9,55x10

Cu-Parasetamol kompleksi, Parasetamol ve CuSO4'iin spektral kiip veri setinin

trilinear sete ayristirilmasi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

25 I I | 1 I I 1 I I | 1
(a) Cu-PAR Complex

o 20 CuSO, .
(&)
G — PAR
2 15
o)
(/2]
Q
T 10
o
=
©
o 0
nd

OF

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320
Wavelength (nm)

Sekil 4. 2. Saf maddenin Kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktér analiz (PARAFAC)
yontemi ile {i¢ boyutlu dogrusal pargalanma ile {i¢ boyutlu bilesenlere ayristirilmasinda
spektrofotometrik profil (a)

Cu-Parasetamol kompleksi ve CuSOstiin pH kiip veri setinin trilinear sete

ayristirilmasi Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4. 3. Saf maddenin Kiibik dalgaboyu x pH x derigim verilerinin paralel faktor analiz (PARAFAC)
yontemi ile i¢ boyutlu dogrusal pargalanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere ayristiriimasinda pH
profili (b)

Cu-Parasetamol kompleksi ve CuSO4'iin nispi konsantrasyon profilleri kiip veri

setinin trilinear sete ayrigtirilmasi Sekil 4.4’te gosterilmistir.

0.5 T T T T T
Cu—-PAR Complex (c)
041t CuSC)4 |

Relative concentration
o
N

o
—_—

0 | | |
5 10 15 20 25

Sample number

Sekil 4. 4. Saf maddenin Kiibik dalgaboyu x pH x derigim verilerinin paralel faktor analiz (PARAFAC)
yontemi ile li¢ boyutlu dogrusal parcalanma ile ii¢ boyutlu bilegenlere ayrigtirilmasinda derigim
profili (c)
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4.2. Ticari Farmasotik tabletlerin analizi

Ticari farmasotik tabletlerin analizi i¢in 10 adet tablet tartildi. Bir tablet karsilik
gelen toz tartilarak 1,6x10° M ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 5 kez hazirlandi.
Ticari formulasyonda tahmini 1,6 x10° M olacak sekilde asagida Tablo 4.3’te verilen

bi¢imde ¢ozeltiler hazirlandi.

Tablo 4. 3. Tablet analizinde deneysel pH=2 de ¢ozelti hazirlama plani

Deney pH =2 CuSOq4 PAR MeOH Su Toplam Hacim
No mL mL mL mL mL mL
1 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
2 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
3 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
4 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
5 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00

Tablo 4.3’deki deneysel plan pH=4,0, pH=6,0, pH =8,0 ve pH = 10,0
ortamlarinda Sekil 4.5°de gosterildigi gibi spektrumlart kayit edildi ve Microsoft
Excel’e aktarildi. Spektrumlar ¢izdirilerek kiibik 3 boyutlu veriler olarak kalibrasyon
verileriyle birlikte PARAFAC pargalanmasin tabi tutulmustur. Dogrusal regresyon
analiz ve sonuglar1 Tablo 4.4’te verilmistir. Elde edilen derisim profil verileri
kalibrasyonda yerine konularak parasetamoliin miktarlar1 tayin edilmistir. Sonuglar

Tablo 4.5’te sunulmustur.
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Sekil 4. 5. Ticari tablet analizinin kalibrasyonu igin Tablo 4.3’te sunulan merkez atomu (Cu*?) ve ligand
(PAR) karigimlart igin ¢izdirilen 3-boyutlu dalgaboyu-pH grafikleri

Tablo 4. 4. Ticari tablet analizi igin dogrusal regresyon analiz ve sonuglari

Parametreler Numerik Degerler
m 4154,02

n 0,0509

r 0,9995
SH(m) 52,05

SH(n) 2,92E-03
SH(r) 5,11E-03
LOD (mM) 2,11E-06
LOQ(mM) 7,03E-06
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Tablo 4. 5. Parasetamoliin ticari tablet i¢erisindeki analiz sonuglar

No. mg/tablet
1 492.8
2 507,8
3 525,2
4 507,8
5 506,2
Ortalama 507,9
SD 10,63
RSD 2,09

Ticari tablet igerisindeki Cu-Parasetamol kompleksi, Parasetamol ve CuSO4'iin

spektral kiip veri setinin trilinear sete ayristirilmasi Sekil 4.6’da gosterilmistir.

25 T T T T T
(a) Cuso,
20 Cu-PAR Complex-
PAR
15 7
j=2]
c
S
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] 1 1 1 1
200 220 240 260 280 300 320

Sekil 4. 6. Ticari tablet analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derigim verilerinin paralel faktor analiz

Wavelength (nm)

(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal pargalanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere
ayristirilmasinda spektrofotometrik profil (a)

Ticari tablet icerisindeki Cu-Parasetamol kompleksi ve CuSO4'iin pH kiip veri

setinin trilinear sete ayristirilmasi Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 7. Ticari tablet analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal par¢alanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere

ayristirilmasinda pH profili (b)
Ticari tablet igerisindeki Cu-Parasetamol kompleksi ve CuSO4'in nispi
konsantrasyon profilleri kiip veri setinin trilinear sete ayristirilmast Sekil 4.8’de

gosterilmistir.
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—{— Cu-PAR Complex|
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Sekil 4. 8. Ticari tablet analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal par¢alanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere

ayrigtirilmasinda derigim profili (c¢)
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Validasyon seti ve tablet orneklerinden olusan ger¢ek farmasotik numunelerin

spektrumu, Sekil 4.9'da verilmistir

Abs.

Abs.

260
vy, 200280
%ength (220320 2

Abs.

Abs.

Abs.

0 4
(,,m):"ooszo 2 o

Sekil 4. 9. Ticari tablet analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derigim verilerinin paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal pargalanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere
ayristirtlmasinda validasyon seti ve tablet 6rneklerinden olusan gercek farmasétik numunelerin

spektrumu
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4.3. Ticari Farmasoétik Surubun Analizi

Ticari farmasotik surup analizi igin 120 mg/5 mL parasetamol igeren parol oral
siispansiyondan 1 mL almip 100 mL metanolde ¢oziildii. 1 mL’ye karsilik gelen
1,53x10° M ¢ozeltisi hazirland1. Bu ¢ozeltiden 4 kez hazirlandi. Ticari formulasyonda
tahmini 4,59 x10* M olacak sekilde asagida Tablo 4.6°da verilen bigimde ¢ozeltiler

hazirlandi.

Tablo 4. 6. Surup analizinde deneysel pH=2 de ¢6zelti hazirlama plant

Deney pH =2 CuSOq4 PAR MeOH Su Toplam Hacim
No mL mL mL mL mL mL
1 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
2 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
3 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
4 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00
5 5 0,90 0,30 0,50 2,30 9,00

Tablo 4.6’deki deneysel plan pH=4,0, pH=6,0, pH =8,0 ve pH = 10,0
ortamlarinda Sekil 4.10’da gosterildigi gibi spektrumlar1 kayit edildi ve Microsoft
Excel’e aktarildi. Spektrumlar ¢izdirilerek kiibik 3 boyutlu veriler olarak kalibrasyon
verileriyle birlikte PARAFAC pargalanmasin tabi tutulmustur. Dogrusal regresyon
analiz ve sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir. Elde edilen derisim profil verileri
kalibrasyonda yerine konularak parasetamoliin miktarlari tayin edilmistir. Sonuglar

Tablo 4.8’de sunulmustur.
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Sekil 4. 10. Ticari surup analizinin kalibrasyonu igin Tablo 4.6°da sunulan merkez atomu (Cu*?) ve ligand
(PAR) karigimlar igin ¢izdirilen 3-boyutlu dalgaboyu-pH grafikleri

Tablo 4. 7. Ticari surup analizi igin dogrusal regresyon analiz ve sonuglari

Parametreler Numerik Degerler

m 2494,06

n 0,1093

r 0,9995

SH(m) 80,49
SH(n) 3,86E-03
SH(r) 3,23E-02
LOD (mM) 4,65E-06
LOQ(mM) 1,55E-05

42



Tablo 4. 8. Parasetamoliin ticari surup igerisindeki analiz sonuglar1

No. mg/5mL

1 127,5
2 127,4
3 1283
4
5

126,3

128,9
Ortalama 1277

SD 1,00
RSD 0,79

Ticari surup igerisindeki Cu-Parasetamol kompleksi, Parasetamol ve CuSO4'iin

spektral kiip veri setinin trilinear sete ayristirilmasi Sekil 4.11°de gosterilmistir.

30 T T T T T T T T T T T
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Sekil 4. 11. Ticari surup analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal pargalanma ile {i¢ boyutlu bilesenlere
ayristirilmasinda spektrofotometrik profil (a)

Ticari surup icerisindeki Cu-Parasetamol kompleksi ve CuSOg'iin pH kiip veri

setinin trilinear sete ayrigtirilmasi Sekil 4.12°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 12. Ticari surup analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile {i¢ boyutlu dogrusal par¢alanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere

ayristirilmasinda pH profili (b)

Ticari surup igerisindeki Cu-Parasetamol kompleksi ve CuSOs'iin nispi

konsantrasyon profilleri kiip veri setinin trilinear sete ayristirilmasit Sekil 4.13’te

gosterilmistir.
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Sekil 4. 13. Ticari surup analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktor analiz
(PARAFAC) yontemi ile li¢ boyutlu dogrusal parcalanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere

ayrigtirllmasinda derisim profili (c)

Validasyon seti ve surup Orneklerinden olusan gercek farmasotik numuneler

spektrumu, Sekil 4.14'te verilmistir

in
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Sekil 4. 14. Ticari surup analizinin kiibik dalgaboyu x pH x derisim verilerinin paralel faktor analiz

(PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu dogrusal pargcalanma ile ii¢ boyutlu bilesenlere

ayristirtlmasinda validasyon seti ve tablet drneklerinden olusan gergek farmasotik
numunelerin spektrumu
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4.4. Ticari farmasotik tabletlerin standart ilavesiyle analizi

Standart ekleme c¢aligmalari ile yontemin uygulanabilirligi arastirildi. Bilinen
parasetamol konsantrasyonlari, tablet formiilasyonlarinin ¢ozeltisine ilave edildi. Bu
islem i¢in, 10 adet tablet tartilmasi sonucu bir tablete karsilik gelen toz tartilarak 1,6x10"
3 M ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 5 farkli pH’da ve dort farkli konsanrasyonda
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden temin 1,0x10° M saf Parasetamol standart

cozeltiler 1,6 x 107 M tablet ¢ozeltilerine Tablo 4.9°da goriildiigii gibi eklendi.

Tablo 4. 9. Tablet analizinde deneysel pH=2 de standart ilave ile ¢6zelti hazirlama plani

Deney  pH=2  CuSOs  pag  par  MeOH  Su Toplam
No mL mL mL mL mL mL mL
1 5 09 010 000 0,70 2,30 9,00
2 5 0,90 0,10 0,20 0,50 2,30 9,00
3 5 0,90 S 048 0,30 2,30 9,00
4 5 0,90 0,10 0,60 0,10 2,30 9,00

Tablo 4.9°daki deneysel plan pH=4.0, pH=6.0, pH =8.0 ve pH = 10.0 da da
tekrar edilerek spektrumlar1 ¢izdirilerek kiibik 3 boyutlu veriler olarak kalibrasyon
verileriyle birlikte PARAFAC pargalanmasin tabi tutulmustur. Elde edilen derigim
profil verileri kalibrasyonda yerine konularak parasetamoliin tabletteki miktarlar tayin

edilmistir.

Tablo 4. 10. Cu-Paracetamol kompleksi veri setine uygulama ile elde edilen tabletin geri kazanim
sonuglarinin gérinimii

Eklenen ppm Bulunan ppm %R

3,49 3,43 98,3

Tablet 6,99 6,92 99,0
10,48 10,13 96,7

46



Tablo 4. 11. Parasetamoliin ticari tablet igerisindeki analiz sonuglar1

No. mg/tablet
1 492,8
2 507,8
3 525,2
4 507,8
5 506,2
Ortlama 507,9
SD 10,63
RSD 2,09

4.5. Ticari farmasotik suruba standart ilavesiyle analizi

Surup Orneklerine standart ekleme caligmalari ile yontemin uygulanabilirligi
arastirildi. Bilinen parasetamol konsantrasyonlari, surup formiilasyonlarinin ¢dzeltisine
ilave edildi. Bu islem igin, piyasada surup olarak satilan 120 mg/5 mL karsilik gelen
oral siispansiyondan 1,53x10° M ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ézeltiden 5 farkli pH’da ve
dort farkli konsanrasyonda Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden temin edilen
1,010 M saf Parasetamol standart ¢ozeltiler 1,53 x 103 M surup ¢ozeltilerine Tablo
4,12°de goriildiigi gibi eklendi.

Tablo 4. 12. Surup analizinde deneysel pH=2 de stamdart ileve ile ¢6zelti hazirlama plan

_ Surup Saf Toplam
Deney pH =2 CuSOq4 PAR PAR MeOH Su Hacim
No mL
mL mL mL mL mL mL
1 5 0,90 0,10 0,00 0,70 2.30 9,00
2 5 0,90 0,10 0,20 0,50 2.30 9,00
3 5 0,90 0,10 0,40 0,30 2.30 9,00
4 5 0,90 0,10 0,60 0,10 2.30 9,00

Tablo 4.12°deki deneysel plan pH=4,0, pH=6,0, pH =8,0 ve pH = 10,0 da da
tekrar edilerek spektrumlart ¢izdirilerek kiibik 3 boyutlu veriler olarak kalibrasyon
verileriyle birlikte PARAFAC pargalanmasin tabi tutulmustur. Elde edilen derisim
profil verileri kalibrasyonda yerine konularak suruptaki parasetamoliin miktarlari tayin

edilmistir.
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Tablo 4. 13. Cu-Paracetamol kompleksi veri setine uygulama ile elde edilen surubun geri kazanim
sonuglarinin gériiniimii

Surup

Eklenen ppm Bulunan ppm %R
3,49 3,48 99,67
6,99 6,95 99,50

10,48 10,11 96,48

Tablo 4. 14. Parasetamoliin ticari tablet igerisindeki analiz sonuglar

No. mg/5 mgL
1 127,5
2 127,4
3 128,3
4 126,3
5 128,9
Ortlama 127,7
SD 1,00
RSD 0,79

4.5. Job Yontemib

Cu*? ve parasetamol arasinda 5 farkli pH daki kompleslesme reaksiyonuda
merkez atomu ve ligandinki reaksiyonun derecesini belirlemek i¢in JY Job Yoéntemi)
yontem ¢aligmasi yapildi. Bu ¢alisma igin deneysel sema Tablo 4.15’te sunuldu.

Tablo 4. 15. Job yonteminin uygulanmasinda pH=2 deki deneysel plan

CuSOq4 PAR
mmol mmol
0,00E+00 7,00E-04
1,00E-04 6,00E-04
2,00E-04 5,00E-04
3,00E-04 4,00E-04
4,00E-04 3,00E-04
5,00E-04 2,00E-04
6,00E-04 1,00E-04
7,00E-04 0,00E+00
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Ayn1 deneysel ¢ozeltiler pH=4,0, pH=6,0, pH=8,0 ve pH=10,0 harilanarak UV
spektrumlar: gizdirildi.

Kiibik tensor verileri PARAFAC bozunmasina tabi tutuldugunda Sekil 4.15’deki
profiller elde edildi.

Sekil 4.15c’deki mol kesri profilinden de goriilebilecegi gibi merkez atomu
(Cu*?) ve ligand (PAR) 1:1 reaksiyon girmektedir.
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Sekil 4. 15. Job yontemi uygulanmasinda PARAFAC parc¢alanmasiyla spektrum profili (a), mol kesri
profili (b) ve konsantrasyon profili (c)



5.SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, ticari oral siispansiyon olarak surup ve tablet preparatlarindan

parasetamol (PAR)’iin Cu*?

ile kompleks olusumuna dayanarak Spektrofotometrik
olarak miktar tayini i¢in yeni bir yontemin uygulamasi yapilmistir. Merkez atomu
(Cu*?) ve ligand (PAR) derisimleri igin verilen kalibrasyon setinin pH=2,0, pH=4,0,
pH=6,0, pH=8,0 ve pH = 10 ortamlarinda hazirlanan komplekslerin spektrumlar1 UV’de
okunmus ve sekiz farkli konsantrasyonda ve bes farkli pH daki veriler kiip haline
getirilmistir. Bu kiibik tensor paralel faktor analiz (PARAFAC) yontemi ile ii¢ boyutlu
dogrusal par¢alanma ile ayristirilmistir. Bakir ve ligand miktarlarini belirlemek igin Job
ve mol kesri yontemleri uygulanmis ve merkez atomu (Cu*?) ve ligand (PAR) 1:1
reaksiyona girdigi goriilmustiir.

Bu ¢alismada, parasetamol-bakir kompleksinin pH-spektrum veri kiimesine
paralel faktor analizinin yeni bir uygulamasi dnerilmistir.

Parasetamoliin miktar tayini i¢in komplekle yaptigi formun spektral verileri
kullanildi.

Ilag-bakir kompleksi ve ortamda kalan CuSO4'mn bireysel sinyali, paralel faktor
analizi ile ikinci derece bir avantaj olan tahmini tiim profillerde gozlenebildigini

gostermistir.
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