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GIiRIS VE AMAC

Ketoprofen, narkotik olmayan analjezikler grubundan fenilpropiyonik asit tlrevi,
analjezik etkisinin yant sira antiinflamatuvar ve antipiretik etki de gésteren bir ilag etken
maddesidir. Ketoprofen'in piyasada tablet ve kapsil olmak Uzere iki farmasétik formu

meveuttur.

Galigmamizda kat ilag formlarina uygulanabilen NMR  spektroskopisi y&nteminin

Ketoprofen igeren tablet ve kapsdilere uygulanabilirliginin aragtinimast amaglanmustir.

NMR spektroskopisi yéntemi, glnUmizde NMR spektrometrelerinin yayginlagmasi
‘sonucu uygulama kolayligi ve hassasig: ile kantitatif kullanimda da yayginiasan bir

yontemdir.

NMR spektroskopisi yontemi ile Ketoprofen'in farmasétik preparatlardaki  miktar
tayini yaptimasi kosullartrun belilenmesinden sonra dnerilecek yontemin klasik yéntemlerle

kiyaslanmasi planianmustir.



I

GENEL BILGILER

I1.1. Narkotik Olmayan Analjezik {Non Steroidal Antiinflamatuvar] ilaclar

Narkotik olmayan analjezik ilaglara non steroidal antiinflamatuvar ilaglar veya kisaca
antiinflamatuvar analjezikler de denir. Bu grup analjezikierin antiinflamatuvar etkinligi,
sentetik veya dogal en glicii antiinflamatuvar steroid ilaglar olan glukokortikoidierinkine
gbre zayiftir. Anafjezik etkinlilderi de gUglU analjezikler olan, fakat antiinflamatuvar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklerinkine gdre genellikle zayiftr. Ancak, ilag bagmiihgt
yapmadikiarindan ve uyusukiuk ve biling bulanikig: seklinde nitelenen narkoz hali
olusturmadikiarindan agrili hastaliklann ¢ogunda tercihen kullanfirlar. Ozellikle artrit,
osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi genellikle inflamasyona bagl ve uzun stire
analjezik ilag verilmesini gerektiren durumlarda yararlidirlar; bagimiilik yapmamalari,
antiinflamatuvar etkilerinin bulunmasi ve terapétik etkilerine karsi tolerans clusmamas! bu

grup ilaglarin terapdtik degerini artirir.

Narkotik olmayan analjezikler y(izeyel yapilarin agrilarinda, ézellikle agn hafif, orta
derecede ve kint nitelikte ise, yeterli bir analjezi yaparlar. Basagrisi, miyalji, artralfi, dis
agnisi gibi genellikle lokal iltihabi reaksiyona bagl olan agr ¢esitlerinde kullanilirlar. DUz kasl
organiardan kaynak alan kolik bicimindeki veya infarktus agnsi seklindeki siddetli agrilarla
kemik kingi, yaralanma ve yanik gibi travmalara bagh siddetli agrilarda ise genellikle

narkotik analjezikleri tercih etmek gerekir.



Bu grup ilaglanin blyUk bir kisminda analjezik etkiye ilave olarak antipiretik etki de
bulunur. Bunlara antipiretik - analjezik ilaclar adi da verilir. Antiinflamatuvar (antiflojistik veya
antiromatizmal) etkileri nedeniyle iltihabin 4 ana belirtisi olan agn, sislik (6dem), kizariklik ve
sicaklik artmas! gibi lokal olaylan giderebilirler. Narkotik olmayan analjezik ilaclanin pek
cogu, sayllan Ug tip etkinin timGnd yaparlar, yani hem analjezik, hem antipiretik ve hem de

antiinflamatuvardirlar.

I1.1.1.Temel Etkileri ve Etki Mekanizmalari

Analjezik Etkileri:Antiinflamatuvar analjezilderin agri kesici etkileri blytik 6lglide,
belki de baz ilaglar igin timUyle, periferik etkilerine baglidir. Bunun en gdze carpict kaniti
hafif anestezi edilmis kopegin, dider bir képegin {donoériin) dolasimindan gelen kanla
gapraz-perflze edilen dalaginda dalak arteri icine enjekte edilen bradikinin gibi agn yapic
[aljezik) maddelerin baglattigi “agn reaksiyonu’nun, gene dalak arterine verilen (kdpegin
SSS™ne gitmeyen} aspirin ve benzeri ilaglarla ortadan kaldirimasidir. Agrt yapici kimyasal
veya mekanik etkenlerin periferde prostaglandinlerin sentezini artirdigt bilinmektedir;
narkotik oimayan analjezikierin pek ogunda bulunan ortak bir &zellik, dokularda arasidonik
asitten prostaglandinierin ve dider baz prostanoidlerin olugmasini katalize eden

sikiooksjjenaz enzimini inhibe etmeleridir.

Beyinde ve omurilikte prostaglandinler sentez edilmekle beraber, onlarin agrih
impulsiarin sinaptik asirmina bir katkilannin olup olmadigr bilinmemektedir. Ancak s6z
konusu ilaglar genellikle SSS'ne gegerler ve orada da prostaglandinlerin sentezini inhibe
ederler. Ayrica, yapica birbirine benzeyen bazi antiinflamatuvar ilaglardan fazla lipofilik
olanin yani SSS"ye daha fazla girenin gravimetrik glcintin daha fazla oldugu saptanmistir;
drnegin yapica  birbirine benzeyen ve invitro sistemlerde benzer konsantrasyonlarda
prostaglandin sentezini ayni derecede inhibe eden Zomepirak ve Tolmetin'den ¢ok daha

lipofilik olan Zomepirak daha guglu analjeziktir. Ancak bu olay analjezik etkinin ve




onun siklooksijenaz inhibisyonu ile iligkisinin santral komponenti hakkinda direkt degil,

indirekt bir kanittir.

Deney hayvanlarinda agnn meydana getirmek ve ilaglarin analjezik etkilerini
incelemek igin gesitli testler geligtirilmistir; bunlar arasinda en sik kullanilanlar sicanin
kuyruguna radiant ist veya basing seklinde standardize edilmis "agnili" stimulus uygulanmast,
farelerin sabit bir sicakliga kadar isitilmig metal ytzey Uzerinde birakilmasi, kobaylarin kesici
diglerinin pulpasina yeriestirilen elektrodla elektriksel stimulasyon yapiimasi ve sicanin ayak
tabanina (pengesine) karagenin enjekte edilmesidir. Son test [penge testi}, inflamatuvar
reaksiyonun incelenmesine de olanak verir. Sican pencesinde yapilan incelemelerde agn
meydana gelmesinde lokal prostaglandin ve prostasiklin clugmasi (periferik etki] yaninda,
agnli impulsun SSS'ne iletiimesi sonucu orada, adi gegen prostanoidlerin sentezinin
artmasinin ve néronlarin agriya duyarlik esiginin ddstriimesinin {santral etki) rol oynadidt
ileri sGraimGstlr. Ancak agnnin beyin ve omurilikte prostaglandinierin sentezinin artirimasi

esasina dayanan bir santral komponentinin bulunmast halen tartismalidir.

Yukarida sayllan deneysel yontemlerle siganlarda yapilan incelemeler, inflamatuvar
reaksiyona bagh agrinin, dokularda iki ayn tipte agn mediyatérieri tarafindan duyusal sinir
uglarinin  [nosiseptdrierin)  sinerjistik bir sekilde stimule edilmesine badl oldugunu
gdstermistir. Dokuda olusan agn mediyatdrierinin  bir tipi, sinir ucunu dogrudan dogruya
stimule eder. Bunfara au’ezil-< mediyatdrler denir; drnekleri histamin ve serotonin gibi otakoid
aminlerle bradikinin, P maddesi ve anjiotensin gibi otakoid peptidlerdir. AGn mediatdrierinin
ikinci tipi tek baslanna agn olusturmazlar, fakat duyL;saI sinir uglannin aljezik etkenlere Kargi
duyarligirt artinriar ve onlarin agn yapia etkilerini giglendirirfer; bu ikinci tip mediyatdriere
hipera[]'ezik. agn mediyatérieri denir. Hiperaljezi yapict mediyatdrierin en basta gelenleri,
yukarida belirtilen reaksiyonla aragidonik asitten olusan prostasiklin ve prostaglandinier

(Gzellikle PGE,|dir. Narkotik olmayan analjezikler bu maddelerin sentezini inhibe ederek



yani hiperaljezik komponenti baski altina alarak agn kesici etki yaparlar. Antiinflamatuvar
analjezilderin gesitli Gyelerinin, analjezik plazma konsantrasyonian ile antiinflamatuvar etki
gdsteren konsantrasyonlant arasinda lineer bir iliski bulunmustur. Bu, analjezik etkinin

antiinflamatuvar etkinin bir sonucu oldugu gérisind dogrular. Prostasiklin ve PGE;'nin

beyin ventrikllleri igine veya omurilik etrafinda subaraknoid mesafeye injeksiyonu da
hiperaljezik etki yapar. Aragidonik asidden lipoksijenaz enzimlerinin araciigt ile olugan
hidroperoksi -ve hidroksi yag asitlerinin ve I6kotrienierin, siklooksijenaz Urinlerininki kadar
olmasa da hiperaljezik etkileri vardir; ancak narkotik olmayan analjeziklerin ¢ogu onlarin

sentezine dokunmazlar.

Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir uglarinda adenilat siklazi aktive ederek sAMP
dlzeyini ylkselttikieri ve sinir ucuna Ca** girigini arttirdiklart saptanmig ve hiperaljezik

etkinin htcrese! diizeyde bu temele dayandigt ileri sGriimGstdr.

Aljezik ve hiperaljezik etikenlerin etkilesmesinin agn ile iligkisi, bu maddeferin belirli
konsantrasyonlardaki solUsyonlanns insan cildinde Qstd agiimig vezikUilerin tabarina strmek
suretiyle etrafll olarak incelenmistir. Hiperaljezi hali tek bagina agnli bir durum degildir;
bunun somut &rnegi glines yaniklandir. GUnes yarigina ugramig cilt bélgesinde genellikle
agn yoktur, fakat adn yapic etkenlere duyarlik gok artmustir. Aljezik bir etken olan
bradikinin‘in dokuda prostaglandin sentezini stimlle edip indirekt olarak hiperaljezi de

yaputgi saptanmistir.

Séz konusu ilaglann analjezik etkilerinin siklooksijenaz inhibisyonuna bagl oldugu
teorisine aykin gozlemler de vardir, Bunlardan biri bu gruptaki bazi ilaglann {asetaminofen
ve dipiron gibi), digerleri kadar analjezik etki yapmalan; fakat siklooksijenaz enzimi Gzerinde
glgls inhibitdr etki yapmamalandir. Asetaminofen’le yapilan incelemeler EJu ilacin baz

dokularda siklooksijenazi inhibe ettigi haide, digerlerinde etmedigini géstermistir. flging




olarak Asetaminofen ve Dipiron’un sinir dokusundaki siklooksijenazi, diger dokulardakine
gére daha gUglh inhibe ettikleri bulunmustur. Diger bir gozlem, Aspirin’in insanda
siklooksijenazi analjezik ve antiinflamatuvar etki icin gereken konsantrasyondan ¢ok daha
diistik konsantrasyonda inhibe etmesidir; ayrica romatoid artritte aspirin ve onun metaboliti
olan sodyum salisilat aynt derecede antiinflamatuvar etkinlik gosterdikleri halde, éspirin
siklooksijenazin  salisilata gdre g¢ok daha gUclh bir inhibitdridGr. Bu gdzlemler
antiinflamatuvar ve ona bagl analjezik etkinin temelinde prostaglandin sentez inhibisyonu

yaninda prostaglandin digt ilave mekanizmalarin da yattigini telkin eder.

Antipiretik Etkileri:S6z konusu ilagiar; infeksiyon hastaliklarinda ya da doku
zedelenmesi veya iltinabi, kanser, graft rejeksiyonu ve benzeri klinik durumlarda oldugu gibi
pirojen maddelerin vicut temperatUrinde yaptigr yUkselmeyi [prezis) ortadan kaldirirfar ve
temperatUril normal dlzeye déndUrlrler. Normal viicut temperatirinG dUstrmezler, sicak
bir ortamda galigan bir kimsede veya glnes garpmasi halinde gelisen temperat{ir

ylikselmesine kars! etkisizdirler.

Vicut sicakigr 6n hipotalamusta bulunan termoregiilatér merkez tarafindan
dUzenlenir. Bu merkez bir termostat gbrevi yaparak vlcutta Isi Uretimi ile ist kaybi
arasindaki dengeyi saglar. Bakteriler ve dider mikroorganizmalar tarafindan saliverilen
lipopolisakkaritierin (bakteriyel pirojenlerin) vlicutta nétrofil [6kositleri ve dider hiicreleri
stimule etmesi sonucu, bu hicreler iL-1 (interlékin-1) ve TNF (timér nekroz faktdri) gibi
pirojen sitokinleri [endojen pirojenleri) salgilarlar; bunlar termoregUlatdr merkezi stimule
ederek temperatUr yUkseltir. Bu stimulasyona én hipotalamusta prostaglandin sentezinin
artmast araclik eder. Prostaglandinlerin  Uglnc ventrikUi veya hipotalamusa
injeksiyonunun veya tibbi abortus amactyla kadinlara uygulanmasinin atese neden oldudu
gOsterilmigtir. Ayrica, ateg yUkselmesi halinde GglincU ventrikliden alinan serebrospinal sivi

numunelerinde prostaglandin benzeri aktivitede artma bufunmusgtur.

1




PiroJen maddeler ateg yaptiginda, yukarida s6z(1 edilen denge saglama fonksiyonu
gergekte bozulmamustir; fakat "termostat ylksek dizeye ayarlanmigtir’. Endojen pirojenin
intraserebral uygulamasi da ates yUkselmesi yapabilmekte ve antipiretik ilaglarin
termoregUlatdr bolgeye ufak miktarda lokal uygulanmasi yUkselen atesin dGgmesine neden
olmaktadir. Pirojen, hipotalamustaki termoreseptorlerin duyarligint disGrtr; antipiretik
llaglar Ise araci prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek, digsmUs olan duyarligl normal
dUzeye yUkseltirier. Bu ilaglann yUkselmis temperatlirQ distirmeleri, isi kaybini artirmalarina
baglidir; 1is1 kaybi ciltte vazodilatasyon ve terleme olusturmak suretiyle artirifir.
Vazodilatasyon cilt damarlan Gzerindeki sempatik tonusun azaltiimasina baglidir. Atesi
yUkseltiimis bir deney hayvaninda medulla spinalis’in boyun diizeyinde kesilmesi suretiyle
"total sempatektomi® yapimasi antipiretik ilaglarin etkisini énler. insan veya maymunlarda
atropin verilerek terleme engellenmisse antipiretik etki gene de meydana gelir; bu takdirde

1st kaybu ciltteki vazodilatasyon sayesinde olur.

Antiinflamatuvar Etkileri:Aspirin ve bu gruptaki diger ilaglarin antiinflamatuvar etki
mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Durumun karanlik kalmasinin baglica nedeni
inflamasyonun, erken (vask(ler donem] ve geg (hlcresel dénem) olarak olusan ve dtzenli
bir siraya gre geligen ¢ok gesitli olaylardan meydana gelmesi ve bunlar sirasinda ok sayida

mediyatdr veya modUlatér endojen maddelerin saliveriimesidir.

S6z konusu llaglarin antlinflamatuvar etkileri ile ilgili olarak éne striien baglica
mekanizmalar:

1)iltihap olusumunda prostaglandin hipotezi ve buna gbre antiinflamatuvar etkinin
agiklanmast

2|Polimorfontkieer I6kositlerin [nétrofil 16kositlerin) gesitli uyaranlar tarafindan
aktivasyonunun inhibisyonu

3)Aktif oksijen radikallerinin baglanmasi

4)Lizozom membraninin stabilizasyonu




Akut veya kronik olsun iltihap olayinin kompleks bir olay oldugu wurgulanmalidir.
Prostaglandin, prostasiklin ve diger prostanoidler bu olayda énemli ve kismen celigklli gibi
gbzlken roller oynarlar. Ancak lltihap olusumunda onlardan bagka, bilinen ve belki de
henlz bilinmeyen diger endojen maddelerin de 6nemli katkist vardir. Antiinflamatuvar

ilaglarin etkisini kapsamli bir sekilde bir tek varsayimla agiklamak mtmk(n degildir.

11.1.2 Kullaniliglan

Steroid olmayan antiinflamatuvar flaglarin en dnemli kullanilig yerlerinden biri artrit
indikasyonlandir. Bu indikasyonlarda sz konusu ilaglar, uzun stire ve genellikle, hastanin
dayanabilecedi en ylksek glnlilk doz dlzeyinde kullanilirlar. Ancak antiinflamatuvar ifaglar
bu indikasyoniarda radikal degil sadece palyatif tedaviye olanak verirler.  Artritlerin
tedavisinde 6ngdrilen baglica amaglar hastanin ginitk yasamini ve calismasini engelleyen,
eklemlerdeki hareket kisitiligint dlzeltmek ve eklemlerde zamanla meydana gelen
dejeneratif bozukiuklan geciktirmektir. Bu amagla ilag tedavisinden baska, duruma gére
fizyoterapi yapilmas), eklemlerin Istirahate alinmas: igin ortopedik  malzemelerin
uygulanmasl, psikoterapi, beslenmenin yeterli durumda sOrdUrllmesi ve gerekirse cerrahi

girisim yapilmast gibi 6nlemlere de bagvurulur.

Artritler gibi belirgin bir inflamasyona bagl durumlar disinda, genel bir analjezik
olarak da kullanilirlar; bu son kullaniliy seklinde tek baslanna kullanilabildikleri gibi,
bagimlilik yapma potansiyeli dstk olan kodein, kodein tlrevierl ve dekstropropoksifen gibi
narkotik analjeziklerle kombine olarak da kullanilirlar. Biri periferik analjezik etki ve digert
santral analjezik etki olusturan bu ikl tir analjezik ilacin kombinasyonu aditif etkilesme
gGsterir. Bu durumda her bir ilacin tek bagina gosterdigi etkiye gére daha gliglti bir analjezik
etki elde edilir. Halbuki bu ilaglann her birinin (Gzellikle narkotik olmayan analjeziklerin)

mutad dozunun artirimasi ile analjezik etki artmast gok azdir.  Narkotik olmayan



analjeziklerin agri kesici etki gUgleri igin bir tavan sz konusudur; dozun mutad doz sinirinin
Ustline gikarlmasi analjezik etki siddetini pek ylkseltmez; érnegin aspirin dozu, 500-650
mg.lik mutad dlzeyden 900 mg dUlzeyine gikartlirsa analjezik etkideki artma oldukca azdir

veya etki hig olmaz.

Steroid olmayan antiinflamatuvar analjezik Illaglann kulianidigr baslica kiinik
durumiar suniardir: |

1)Romatoid artrit

2)Ankilozan {ankiloz yapici) spondilit

3|Osteoartrit [dejeneratif eklem hastaligi)

4)Psoriyatik artrit

5)Reiter sendromu

6)Romatik ateg

7)iskelet kas sistemi ile ilgili diger lezyonlar

8)infeksiyon hastaliklarinda ateg distriilmesi

9jKardiyovaskuiler hastalikiar

I1.1.3.Siniflandiriimalan

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar kimyasal yapilarina gre sekiz gruba ayrilirlar:

1)Salisilatlar
Aspirin ve sodyum salisilat

Diflunisal

2)Para-amino fenol Tarevleri

Asetaminofen (Parasetamol)

3)Pirazolon Tdrevleri
Propifenazon ve Aminopirin
Dipiron sodyum

Fenilbutazon




4)Fenilpropionik Asit TUrevleri (Profenler)
ibuprofen
Naproksen
Tiaprofenik asit
Ketoprofen

Fenoprofen kalsiyum
5]Fenil Asetik Asit Trevieri

Diklofenak sodyum

Nabumeton

6)indol Tarevieri
indometasin
Tolmetin
Ketorolak trometamin
Sulindak

7)}Fenamik Asit TUrevleri
Mefenamik asit
Flufenamik asit

Sodyum mekiofenamat

8|Digerleri
Piroksikam
Tenoksikam
Prokuazon
Azapropazon

Metotrimeprazin

ikinci gruptaki ilaglarin digerlerinden farkii olarak, antiinflamatuvar etkileri yoktur;
bu etkiye eglik eden bir yan tesir olan mide mukozasini bozucu etki de gdstermezler. Diger

yedi gruptaki ilacin her birinde antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkiler birlikte

gozlenir (1],



I1.2. Ketoprofen ile ilgili Genef Bilgiler

Ketoprofen, fenilpropiyonik asit tlrevi, antiinflamatuvar, analfjezik ve antipiretik

etkili bir ifactir.

I1.2.1. Kimyasal Yaptsi
Ozel isimleri:Alrheumat, Orudis, Oruvail, Profenid
Ketoprofen [2-(3-Benzoilfeniljpropiyonik asit] “in kimyasal yapist asagida verilmistir:

CH,
H-COOH

Beyaz, kristal tozdur. Erime derecesi, 93-96°C arasindadir. Etanol, metanol,
kloroform, aseton ve eterde ¢ozin(r, suda az ¢dzintrl2).
Asidik  dzelliktedir ve oldukga lipofiliktir. Seyreltik asit ¢dzeltisi igindeki UV

spektrumunda maksimum absorbsiyon dalga boyu 260 nm.dir. IR spektrumundaki

karakeristik pikieri 1656, 1693, 1284, 714, 690, 1226°dadirl3l,

11.2.2. Farmakolojik Ozellikleri
Ketoprofen, prostaglandin sentezi ve trombosit agregasyonunu inhibe etmek

suretiyle etki yapar.

I1.2.3. Kullarumi ve Yan Etkileri
Artrit, romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozon spondilit tedavisinde kullanlir.,
Primer dismenore agrisi ve diger semptomlarin giderilmesinde de etkilidir. Agiz yolundan

gunde 3-4 kez 25-50 mg dozunda kullarulir. Bu gruptaki diger ilaglar gibi gastrointestinal

sistemde bozukluk, Glserojenik etki ve su ve tuz tutulmasi gibi yan tesirleri olu§turur“”.
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11.2.4.Analiz Yontemleri

1.2.4.1. Titrimetrik Yontemler
BP 93 (British Pharmacopoeia 1993), etanol su karnigiminda ¢dztlen Ketoprofen'in

fenolftalein indikatoriGginde 0.1 N NaOH cozeltisi ile titrasyonuna dayalt bir kantitatif

yéntem nermistir(>].

NOBILE ve arkadaglari, kondUktometrik titrasyon yontemi ile farmasétik formlarda

Ketoprofen miktar tayinini gergeklestirmislerdir. Anhidr etanolde ¢ozllen Ketoprofen,

5x10"3 M amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile titre edilmi;tir(b).

11.2.4.2. Kromatografik Yontemler

LOTTI, Ibuprofen, Bufeksamak, Ketoprofen, Naproksen ve Kalsiyum Fenoprofen'in

Ince Tabaka Kromatografisi ydntemi ile kalitatif analizini gerceklestirmistir (7,

MORAES ve arkadaglari, biyolojik sivilardan bir organik solvanla ekstraksiyon
sonucu Ketoprofen ve benzeri asidik ve bazi nétral ilaglanin ince Tabaka Kromatografisi ile

teshisini gergeklestirmigler ve 40 standart madde igin 2 farkli solvan sistemi iginde Rf

degerlerini tablolamiglardir(8),

GLISOVIC ve arkadaslan, Insan sinoviyal sivilarindaki Ketoprofen'in dansitometrik
tayinini direkt ince Tabaka plakiar Gzerinden UV lamba altinda 262 nm. de okuma ydnteml

ile gergeklestirmigler ve mobil faz olarak metil klorGr - metanol (9:1} solvan sistemini

kullanmiglardir(9],

POPULAIRE ve arkadaglar, biyolojik materyalden Ketoprofen tayini icin Gaz - Likit

Kromatografisi ydntemini uygulamiglar ve yontemin serumda Ketoprofen tayinine uygun

oldugunu &ne strmislerdirf10),



SLACK ve arkadagslari, farmasotik formQlasyonlar ve idrar érneklerinden Ibuprofen,

Fenoprofen, Naproksen ve Ketoprofen tayinini, pirolize dayali GC-MS ydntemiyle

gergeklestirmislerdir(1 1),

STENBERG ve arkadaslan, Ketoprofen'in plazmadan tayinini ekstraktif metilasyonu
izZleyen Gaz Kromatografisi ile gergeklestirmislerdir. Calismada OV-17 kolon kullaniimis ve
kantitatif tayin elektron yakalayict dedektérle gergeklestirilmistir. Belirtilen kosullarda

Salisilatlar, ibuprofen, Naproksen ve Klorokin'in girisimi séz konusu degildir, ancak

Probenesid’in girisim etkisi gosterebilecegi bildirilmigtirl12),

GIACHETTI ve arkadaglart, 10 non steroidal antiinflamatuvar ilacin plazmadan Gaz
Kromatografisi yontemi ile dort ayn internal standart kullanarak tayinini gergeklestirmisler,
yéntemin salisilatlar ve propiyonat tlirevieri (6rnegin ibuprofen) icin uygun ancak Fentiazak

ve indometazin igin uygun olmadigi sonucuna varmislardir. Galismada alev iyonizasyon

dedektdr ve SE - 52 cam kolon kullaniimistir{1 3,

KANADA ve arkadaslari, serumda Ketoprofen tayinini elektron yakalayici dedektérie

Gaz Kromatografisi ile gergeklestirmislerdir. Galismada C 18 kolon ve tlrevlendirme ajani

olarak pentaflorobenzil bromtir kullanimigtirl14),

COUTTS ve arkadaglan, non steroidal antiinflamatuvar ilaglarin  (NSAID)
enantiomerik karigimlarinin 1,1' karbonilimidazol varliginda {+) veya (-] amfetamin [AM) ile
reaksiyona girdiklerinde olusan NSAID - AM diasterioizomerik amidlerinin silikon kapiller
kolonlar (Gzerinde Gaz Kromatografisi ile ayrma iglemini gergeklestirmislerdir. Bu

derivatizasyon islemi, non steroidal antiinflamatuvar llaglarnin idrar, plazma ve sinoviyal

sivilardan tayininde kullandmstird13),
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DE JONG ve arkadaglar, at Iidrarlannda ibuprofen, ibufenak, Alklofenak,

Fenoprofen, Ketoprofen, Naproksen gibi non steroidal antiinflamatuvar ilaglann tayini igin

GC-MS-MS ydntemini kulanmislar ve Sng/mL degerine duyarli sonuglar elde etmilerdir(16].

PANT ve arkadaslan, Gaz Kromatografisi ydntemi ile ibuprofen ve
izopropilfenazon'u birlikte igeren preparatlardan her iki etken maddenin hekzadimetilsilazan
ile trevlendiriimesini takiben kantitatif tayinlerini gergeklestirmislerdir. Galismada alev

iyonizasyon dedektér, Chromosorb W Uzerine kaplt OV - 17 kolon ve internal standart

olarak Ibuprofen kullaniimistir{!7),

JACK ve arkadaslan, sinoviyal sivi ve plazmadaki Ketoprofen'in enantiospesifik
tayinini GC-MS ydntemi ile gergeklestirmislerdir. Yontem etken maddelerin etil kloroformat

lle olusturduklart anhidrit kangiminin amfetamin ile reaksiyonu sonucu amide donlsmesini

kapsamaktadir. Olusan diastereoizomerler GC-MS ile tayin edilebilmektedirl 18],

KIM ve arkadaslan, Ketoprofen ve diger asidik nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin
tersiyer butil dimetil silil tlrevlerini kullanarak Kapiller Gaz Kromatografisi yontemi ile

kantitatif tayinlerini gergeklestirmislerdir. Galismada alev iyonizasyon dedektdr ve DB-5 ve

DB-17 dual kapiller kolon sistemleri kullamlm|§t|r“9’.

DALDRUP ve arkadaglar, Ketoprofen ve benzeri ilaglar ve bazi intoksikan maddeler
igin TLC, GLC ve HPLC ydntemlerinl kullanarak retensiyon zamanlanni tayin etmiglerdir.

TLC'de silika jel plakiar, GLC de Chromosorb W - HP (%3 OV - 1 igeren] kolon, HPLC'de

revers faz ODS kolon kullanm1§lardxr(2°).



BANNIER ve arkadaslari, HPLC yontemi ile plazmadan Ketoprofen miktar tayinini
gerceklestirmiglerdir.  Ketoprofen'in asidik ortamda dietil eterle ekstraksiyonunu takiben
LiChrosorb Si 60 kolon ve diklorometan-hekzan [60:40) solvan sistemi kullanarak kantitatif

tayin gergeklestirmisierdir. Bu galismada 2-(4-benzoilfenil) butirik asit internal standart olarak

kullaniimistr{21).

THOMAS ve arkadaslan, Ketoprofen ve diger non steroidal antiinflamatuvar
gjanlarin plazma ve idrardan revers faz HPLC yontemi ile kantitatif tayinini

gerceklestirmislerdir. Calismada Spherisorb-5 ODS kolon ve mobil faz olarak pH st 3’e

ayarlanmis metanol kullanilmistir22),

JEFFERIES ve arkadaglar, plazma ve idrardan Ketoprofen miktar tayinini HPLC
yéntemi ile gergekiestirmislerdir. Plazma &rnekleri dietil eterle ekstre edilerek, idrar drnekleri

ise direkt kullaniimigtir. Spherisorb - 5 ODS kolon ve %35 lik metanolin mobil faz olarak

kullanildigt yéntemde Oksifenbutazon internal standart olarak segilmistirl23],

BALLERINI ve arkadaslari, revers faz HPLC yontemi ile insan ve hayvan deproteinize
vicut sivilarindan Ketoprofen miktar tayinini gergeklestirmislerdir. Galismada su - metano!

(85:15) solvan sistemi mobil faz olarak kullanimig, UV dedektér 255 nm.ye

ayarlanmugtir{24),

UPTON ve arkadaglan, plazma ve idrardan Ketoprofen ve Naproksen tayini igin bir
HPLC yéntemi &nermiglerdir. 0.05M pH :7 fosfat tamponunun mobil fazi olusturdugu
galtsmada ODS revers faz kolon kullaniimig ve UV dedektdr 262 nm.ye ayarlanmistir.

Ketoprofen tayini igin Naproksen, Naproksen tayini icin de Ketoprofen internal standart

olarak kullaniimistir(25),



BANNIER ve arkadaglar, plazma ve idrardan Ketoprofen tayini igin revers faz HPLC
yéntemi Onermislerdir. Asitlendirilmis plazma numunelerinden eterle ekstre edilen
Ketoprofen ve internal standart olarak kullanilan 2-(4-benzoilfeniljbutirik asit, mobil faz
olarak kullanilan asetonitril - 0.02M fosfat tamponu [pH:3) (45:55) iginde ¢SzUlmUstr.

Revers faz kolonun kullanildigi galismanin farmakokinetik galismalara basariyla

uygulanabilecegi belirtilmistir(26],

NIELSEN-KUDSK, plazmadan Naproksen, Indometazin, Ketoprofen, Fenoprofen,
ibuprofen, Diklofenak Sodyum, Tolfenamik asit, Fenilbutazon, Mofebutazon, Salisilik asit,
Asetll salisilik asit, Fenasetin, Parasetamol, Sulfinpirazon ve Probenesid tayini igin bir HPLC
ydntemi Onermiglerdir. Deproteinize edilen plazma numuneleri 6nce saf asetonitrille
ekstre edilmekte ve direkt u Bondapak C 18 kolona enjekte edilmektedir. pH 4 de 50 mM

fosfat tamponu igerisindeki %55 lik metanolin mobil faz olarak kullanildigi calismada

dedektér, 254 ve 280 nm filtreleri ile fotometrik absorbans dedektdridari27),

KAYE ve Arkadaslan, plazma ve idrardan Ketoprofen tayini igcin HPLC ydntemi
kullanmglar ve yontemi deneklere oral Ketoprofen verilmesini takiben idrardaki serbest ve
konjuge Ketoprofen tayinine de uygulamislardir. Ketoprofen, plazmadan etanol - kloroform
(4:1) ile ekstre edilmig ve galisma ODS revers faz kolon ile 0.01 M disodyum hidrojen fosfat
[pH 6.5] - metanol - asetonitril (16:3:1) solvan sistemi mobil faz olarak kullanilarak

gergeklestirilmis, UV dedektdr 265 nm.ye ayarlanmigtir. Naproksen, internal standart olarak

kullaruimustir(281,

BATTISTA ve arkadaglari, non steroidal antiinflamatuvar ilaglarin idrardan tayini igin

bir HPLC yéntemi geligtirmiglerdir. Galismada, RP 18 kolon ve asetonitril - asetat tamponu

(45:55] mobil faz olarak kullaniimig, UV dedektdr 254 nm.ye ayarlanml§tlr(29).




SALLUSTIO ve arkadaglan, 2-fenilpropiyonik asit enantiomerleri, Ketoprofen ve
Fenoprofen'in plazmadan tayini igin enantiospesifik bir HPLC yodntemi gelistirmiglerdir.
Ketoprofen tayini icin Naproksen internal standart olarak kullanimig, metanol - 0.05 M

fosfat tamponu (pH 7] (50:50) mobil fazi olusturmustur. RP 18 kolonun kullanildigi

galismada UV dedektdr 254 nm.ye ayarlanmistiri30),

OMILE ve arkadaglarl, 10 antiinflamatuvar ilacin ayriimasi igin isokratik bir HPLC
yéntemi gelistirmiglerdir. Spherisorb ODS kolon ve mobil faz olarak su, ortofosforik asit (pH
3.2) - asetonitril - metanol {52:35:13) solvan sisteminin kullanildigi galiymada UV dedektor

230 nm.ye ayarlanmgtir. Serurmndan etken madde ekstraksiyonu igin kloroform - asetonitril

kullaniimasinin daha uygun oldugu belirtilmistir(31).,

ROYER ve arkadaslar, biyolojik sivilardan Ketoprofen tayini icin bir HPLC yontemi
uygulamiglardir. internal standart olarak {benzoil-4-fenil)- 2- butirik asit kullarulan galismada
asetonitril - pH 7 fosfat tamponu (80:20) mobil faz! olugturmaktadir. 256 nm.ye ayarlanan
UV dedektdr ve C 18 revers faz kolonla gergeklestirilen gallsma, proteine baglanma

oranlart oldukga ylksek olan bu ilaglarin plazmadan serbest halde tayinine imkan

vermekeedirl32l,

Ol ve arkadaglan, o metilaril asetik asit enantiomerlerinin ayrimir kiral sabit faz
HPLC ydntemi ile gergeklestirmiglerdir. Fenoprofen, Ketoprofen ve Pranoprofen
enantiomerleri, amidasyon ve esterifikasyon gibi bir 6n derivatizasyon islemine gerek

gbstermeden  ayrilabilmislerdir. Aminopropil silikajele kimyasal olarak bagh N - 3,5 -

dinitrobenzail - [R) - fenilglisin, kiral sabit fazi OIU§turmaktadlr(33).



GROSS! ve arkadaglan, kandaki bazi antiinflamatuvar llaglarin kandan ve
katesolaminlerin  ve metabolitlerinin Idrardan tayini igin bir otosampler katt faz

ekstraksiyonu kullanarak HPLC yontemi gelistirmigler ve yontemi klasik kati faz

ekstraksiyonlarinin kullanildigt HPLC yéntemleriyle kiyaslarmiglardir(34],

ROSSETTI ve arkadaslar, Silika jel HF 254 plaklar ve benzen - metanol (93:7) ve
Kloroform - etil asetat (15:1) solvan sistemlerini kullanarak Ketoprofen, Suprofen ve

Indoprofen'in HPTLC ydntemi ile aynmini gergeklestirmigler ve enantiomerlerin de ayni

sekilde ayrilabilecegdini belirtmislerdir{35],

XU ve arkadaglari, plazmadan Ketoprofen tayini i¢in bir HPLC yontemi gelistirmigler,
galigmada internal standart olarak Naproksen sodyum kullanmuglardir. C18 kolon ve %37 lik

metanol - su  solvan sisteminin  mobil faz olarak kullanidigt ySntemde UV

dedektdr 254 nm. ye ayarlanmistir{361.

BJOERKMAN tarafindan Ketoprofen enantiomerleri, asidik plazmadan anhidrit
kangimina donUstlrllerek ekstre edilmis L-I6sinamid'le reaksiyon sonucu enantiomerlerin
I6sinamid tlrevieri elde edilmis ve HPLC ile kantitatif tayinleri gergeklestirilmistir. Galismada
internal standart olarak 2 - {4 - benzoilfenilbutirik asit, mobil faz olarak asetonitril - 10 mM

fosfat tamponu pH 6.5 (38:62) kangimi ve RP 18 kolon kullaniimig, UV dedektdr 260 nm.ye

ayarlanmigtirl37),

PIETTA ve arkadaglan, Ketoprofenin saflk analizi igin bir HPLC ydntemi
uygulamuglardir. RP 18 kolonla gergeklestirilen galismada  asetonitril - su  (37:63) solvan

sistemi mobil faz olarak , etil-4-hidroksibenzoat internal standart olarak kullanimig, UV

dedektér 254 nm.ye ayarlanmugtiri38),



MIWA ve arkadaglar, Ketoprofen, ibuprofen ve Flurbiprofen’in ayrimasinda
ovomukoid konjuge kolon kullanimina dayall bir HPLC yéntemi gelistirmislerdir. Caligmade

Ketoprofen igin fosfat tamponu [pH 5.5) mobil faz olarak kullanimig, UV dedektdér 22C

nm.ye ayarlanmigtir{391,

SATTERWHITE ve arkadaglar, C 18 kolon, 258 nm.de UV dedektdr ve 0.01 M

fosfat tamponu (pH 7.0) - asetonitril (82.5:17.5) mobil faz sistemini kullanarak rat

plazmasindan HPLC ydntemi ile Ketoprofen ve Naproksen tayinini gergek(e§tirmi§lerdir("'°).

SANE ve arkadagslari, farmasétik formlardan Ketoprofen tayini igin bir HPLC yontemi
uygulamiglar ve galismada u Bondapak C 18 kolon, mobil faz olarak da su- asetonitril -

fosforik asit {50:50:0.1) solvan sistemi  kullanmuglardir. UV dedektdr 280 nm.ye

ayarlanmigtir(41],

STREETE, plazma ve serumdan Diflunisal, indometazin, Fenoprofen, ibuprofen,
Ketoprofen, Naproksen, Mefenamik asit ve Piroksikam gibi non steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin agin doz konsantrasyonlarda tayini igin bir HPLC ydntemi gelistirmistir. Calismada

Ketoprofen igin mobil faz olarak asetonitril - asetat tampon {pH 4.8] sistemi (60:40] ve ODS

kolon kullaniimis, UV dedektdr 260 nm.ye ayarlanmugtir{42],

LAPICQUE ve arkadaslar, Ketoprofen ve benzeri antiinflamatuvar ilaglarin
plazmadan tayini igin bir HPLC yontemi uygulamislardir. CGalisma 254 ve 370 nm. ye

ayarlanmig UV dedektdrle gergeklestirilmis ve ODS revers faz kolon ve asetonitril - %3 10k

asetik asit - tetrahidrofuran {36:63.1:0.9) solvan sistemi mobil faz olarak kullamlmx§t1r(431.
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ABDEL-HAMID ve arkadaslan, Ketoprofen'in plazmadan tayini igin bir HPLC
yontemi geligtirmiglerdir.  internal standart olarak Diklofenak Sodyumiun kullanidigs
galigmada, asetonitril - su (1:1) solvan sistemi mobil faz olarak kullaniimistir. Segilen kolon

C 8 revers faz kolondur ve UV dedektér 264 nm.ye ayarlanmigtir. Yontem biyoyararlanim

calismalarina da uygulanmigtir(44),

YAGI ve arkadaslari, Ketoprofen enantiomerlerinin plazmadan tayini igin kolon
degistirmeli HPLC sistemi Onermiglerdir. Kiral ayinmda mobil faz olarak 0.03M asetat

tamponu igeren metanol - su (95:5) solvan sisteminin kullanildigi galismada UV dedektor

262 nm.ye ayarlanmistir(45],

LAMPERT ve arkadaslar, Asetil salisilik asit, Fenbufen, Fenoprofen, ibuprofen,
indometazin, Ketoprofen, Naproksen, Sulindak ve Tolmetin'in farmasétik formlardan tayini
igin gelistirdikleri HPLC yonteminde revers faz silika kolon ve %10 luk asetonitril iceren

sodyum fosfat - fosforik asit tampon sistemini [pH 2.6] (90:10] mobil faz olarak

kullanmuslardir. Ketoprofen igin UV dedektér 260 nm.ye ayarlanmigtir(46),

MENZEL-SOGLOWEK  ve arkadaslan, plazmadan Ketoprofen, ibuprofen ve
Fenoprofen tayini igin bir stereoselektif HPLC ydntemi uygulamuglardir. Calismada kiral

glikoprotein kolon kullaniimustir. UV dedektdr, Ketoprofen, ibuprofen ve Fenoprofen igin

sirastyla 260, 220 ve 220 nm.lere ayarlanm1§t1r(47’.
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TAMAI ve arkadaslar, Ketoprofen enantiomerlerinin plazmadan tayini igin kati faz
ekstraksiyonunu takiben bir kolon degistirmeli HPLC y6ntemi gelistirmiglerdir. Galismada,
on kolon igindeki protein kapli siyanopropil silika jel, insan ve rat plazmasindaki Ketoprofen
Icin uygun bir adsorban olusturmustur. Kolon degisimi sonrasi, 6n kolonda toplanan
Ketoprofen, bir ovomukoid kolona transfer edilmis ve mobil faz olarak %20 metanol igeren

0.1 M fosfat tamponu [pH 3.2) kullanilarak kiral ayirnm gergeklestirilmistir. UV dedektér 265

nm.ye ayarlanmistir{48l,

HAYBALL ve arkadaslari, plazmadan Ketoprofen'in ekstraksiyonunu takiben HPLC
yontemi ile R ve S enantiomerlerinin analizini gergeklestirmislerdir. Silika kolonun kullaniddigi

galismada, isopropil alkol - n heptan (8:92) solvan sistemi mobil fazi olusturmus, UV

dedektdr 254 nm.ye ayarlanmistirl#9),

YAGI ve arkadaslar, plazmadan kolon degistirmeli HPLC ydntemi ile Ketoprofen
enantiomerlerinin tayinini gergeklestirmislerdir. Galismada bir L-kolon [6n kolon} ve kiral

ayirma kolonu, mobil faz olarak 0.03 M asetat tamponu igeren metanol - su {95:5} (pH 6.3)

solvan sistemi kullaniimistir{30),

PALYLYK ve arkadagslar, HPLC yéntemi ile ayri anda Ketoprofen enantiomerleri ve
Probenesid"in plazma ve idrardan tayininl gergeklestirmislerdir. Galismada ODS revers faz

kolon ve potasyum dihidrojenfosfat - asetonitril - trietilamin (65:35:0.1) solvan sistemi mobil

faz olarak kullaniimig, UV dedektdr 275 nm. ye ayarlanmistird3 1,

JAIN ve arkadaglan, HPLC ybntemi ile Ketoprofen ve isopropil Fenazon'u birlikte

iceren ilaglardan her iki etken maddenin tayinini gergeklestirmislerdir. Calismada C 18 kolon

ve metanol - %1 lik fosforik asit mobil faz [55:45) sistemi kullanilmistir {52),
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WANWIMOLRUK ve arkadaslan, plazmadan Ketoprofen miktar tayini igin bir HPLC

yontemi gelistirmislerdir. Yontemde asetonitril - metanol - su [15:20:65) mobil faz sistemi

ve C 18 revers faz kolon kullanimis, UV dedektér 258 nm. ye ayarlanmigtir{>3),

KIM ve arkadaglan Ketoprofen ve diger baz asidik droglara, yeni bir floresan iyon
Gifti reajant kulfanarak HPLC post-kolon iyon ifti ekstraksiyonu uygulamislar ve Ketoprofen

gibi lipofilik droglarin hidrofilik droglara oranla ekstre edilebilir iyon ifti olugturma agisindan

daha kullanigl oldugu sonucunu elde etmiglerdir{>%,

MANNUCCI ve arkadaslar, Ketoprofen ve parabenleri birlikte iceren jellerde
Ketoprofen miktar tayinini HPLC yontemi ile gergeklestirmislerdir. Galismada Hipersil ODS

kolon ve asetonitril - potasyumn dihidrojenfosfat (40:60) moblil faz sistemi kullanimig, UV

dedektdr 254 nm. ye ayarlanmigtiri>5),

WONG ve arkadaglan Ketoprofen'in farmasotik formlardan miktar tayinini C 18

kolon asetonitril - %1 lik asetik asit (40:60) solvan sistemi ve 254 nm.de 6lglim yapan UV

dedektdr kullanarak HPLC ybntemi ile gerceklestirmislerdir(S6l,

ODA ve arkadaslan, plazmada Ketoprofen ve enantiomerlerinin ayrimasinda

giftlestirilmis akiral-kiral HPLC ydntemini kullanmuglardir. Sistem mobil faz dénlsimd

basamaklarini ve LC-1, LC-2, LC-3 olmak Uzere 3 6n kolon kullanimini kapsamaltadirt>7),

SHIBUKAWA ve arkada§la}1, proteine baglt olmayan Ketoprofen enantiomerlerinin
miktar tayinini HPLC ydntemi ile gergeklestirmislerdir. ODS kolondan gikan Ketoprofen'in
bir kiral ayirma sistemine transferi sonucu Ketoprofen enantiomerleri ayrilarak tayin

edilebilmektedir. Galismada 30 mM amonyum asetat tamponu igeren metanol - su (5:95)

solvan sistemi mobil faz olarak kuffaniimis, UV dedektdr 262 nm.ye ayarlanmistir{58!,
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MANO ve arkadaglar, yenl bir kiral sabit faz kullanarak bir HPLC galismas!
gergekiestirmislerdir. Flavoproteinle konjuge edilmis silika kolonun sabit fazi olusturdugu
sistem ile Ketoprofen, Warfarin ve Benzoin bilesiklerinin tayini gergeklestirilmistir. Galigmada

%10 etanol iceren 50uM potasyum dihidrojen fosfat gozeltisi mobil faz olarak kullantmus,

UV dedektdr 230 nm.ye ayarlanml§t|r(59’.

LUAN ve arkadaglan Ketoprofen linimentlerde stabilite testi igin bir HPLC y&ntemi

kullanmiglardirl60),

BEAULIEU ve arkadaglart, Ketoprofen'in kapstllerden ve enterik kapli tabletlerden

tayini igin bir likit kromatografi y6ntemi uygulaml§lard|r(6”.

MIKAMI ve arkadaslan, likit kromatografi yontemi ile tablet, kapsl, pudra ve

enjeksiyonlardan Etilefrin HCI, Ketoprofen, Diazepam, Nifedipin, Haloperidol, Pindolol ve

Mefenamik asit tayinini gergekle§tirmi§lerdir‘62).

DONATO ve arkadaglan, drajeler, sUspansiyonlar, supozituvarlar, kapstiller,
enjeksiyonluk sollsyonlar ve tabletlerden ibuprofen, indometazin, Ketoprofen, Piroksikam

ve Diklofenak tayinini kapiller zon elektroforez ve miseller elektrokinetik kapiller

kromatografi yontemleri ile gergekiestirmislerdirl63),

11.2.4.3. Spektroskopik Yontemler
BP 93, Ketoprofen kapsUlier igin Ketoprofen'in %75 lik metanoldeki maksimum

absorbsiyon dalga boyu 258 nm.deki A!, degeri'nden {662] hareketle bir spektrofotometrik

kantitatif tayin ydntemi dnermigtir(5),
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POPULAIRE ve arkadaglan, biyolojlk materyalden Ketoprofen tayini igin

spektrofotometrik bir yontem gelistirmisler ve ydntemin idrarda Ketoprofen tayinine

uygun oldugunu éne strmuislerdir(10),

BALLERINI ve arkadaglan, Ketoprofen'in biyolojik materyalden analizi igin, dietil
eterle ekstre edilen plazma orneklerinin ince tabaka kromatografisi ybntemiyle tayin

edilmesine dayali bir yéntem gelistirmiglerdir. Plakta gézlenen lekelerin etanolle elCisyonu

ile 255 nm. de spektrofotometrik kantitatif tayin gergeklestirmislerdir{6%}

MATSUDA ve arkadaglan, karboksil grubu igeren ilaglarda disikloheksilkarbodiimid
ilavesiyle hidroksamat olusumuna dayall bir spektrofotometrik yéntem geligtirmiglerdir.

Galigma etanolik ¢bzeltide yUrGtlimls ve Ketoprofen, Ibuprofen, Sodyum valproat ve

Mefenamik asit tayini gergeklestirilmistir(63).

GUNERI ve arkadaglari, Asetil salisilik asit, indometazin, Fiufenamik asit, Ketoprofen

ve Tolmetin sodyum'un farmasétik formlardan tayini igin 555 nm. de spektrofotometrik

ydntemle kantitatif tayin gergeklestirmislerdir(66l,

EL - KOMMOS ve arkadaglar, Ibuprofen, Naproksen, Ketoprofen, Indometazin,
Pirprofen ve Flurbiprofen'in farmasétik formlardan miktar tayini igin sodyum nitrit,

p-nitroanilin ve 1- naftilaminle olusan karakteristik Griess renginden hareketle maksimum

absorpslyon dalga boyu 470 nm.de spektrofotometrik tayin gergelde§tirmi§lerdir(67).
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SASTRY ve arkadaslari, farmasotik formlardan Ibuprofen, Ketoprofen, Piroksikam,
Diklofenak sodyum ve Mefenamik asit tayini igin pH 6 da kloroformlu gozeltilerin metilen

mavisi fle renkli kompleks olusturmasina dayall bir spektrofotometrik ydntem

uygulamislardir. Galisma dalga boyu 540 nm.dir (681,

ABDEL-HAY ve arkadaglar, Flufenamik asit, Mefenamik asit, Niflumik asit,
Ketoprofen, ibuprofen, Dikiofenak sodyum ve lndometazin'in farmasotik  formlardan
kantitatif tayini igin bir spektrofotometrik ybdntem gelistirmislerdir.  Caligma,
dikloroheksilkarbodiimid variigindaki etanolik ortamda etken maddelerin 2-nitrofenilhidrazin

ile reaksiyonu sonucu OIU§én mor renkli bilesigin 550 nm.de verdigi absorbans

degerlerinden hareketle gerceklestiriimistirl69).

EL- KOUSKY ve arkadaslar, Ketoprofen'in bakir asetatla olusturdugu mavimsi yesil

gokelegi kloroformila ekstre etmisler ve 680 nm.de * spektrofotometrik Ketoprofen miktar

tayinini gergeklestirmiglerdir(70].

EL SADEK ve arkadaglan, Ketoprofen oksiminin orto kloranil ile kompleks

olusturmasina dayall bir spektrofotometrik yontemi farmasétik formlarda Ketoprofen

tayini igin 6nermiglerdir. Galisma dalga boyu 530 nm. dir(71],

ZHANG ve arkadaglarn, Ketoprofen igeren linimentlerde, 257 nm. maksimum

absorbsiyon dalga boyunda calisarak spektrofotometrik ydntemle Ketoprofen miktar

tayinini gerceklestirmiglerdirl72l,
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EMARA ve arkadaglan, Ketoprofen'in N-bromosUksinimid ile olusturdugu mor

renkdi 2,2difenil-1-pikril hidrazinin dlgimCne dayali bir kantitatif spektrofotometrik ydntem

gelistirmiglerdir (73],

QIAN ve arkadaslan, tlrev spektrofotometrisi yontemi ile supozituvarlardan

Ketoprofen miktar tayinini gergeklestirmiglerdir. CozUcli olarak etanolin kullanildigi

galiymada segilen dalga boyu 2. tirevde 255 nm.dir (74),

KWAKYE ve arkadaglan, Parasetamol, Ibuprofen, Fenilbutazon, Ketoprofen,
Oksifenbutazon, Indometazin, Naproksen ve Benorilatin kantitatif analizi igin NMR

spektroskopisi yontemini kullanmuslar ve internal standart olarak Maleik asit, 3-4 dimetoksi

benzoik asit, 3- asetobenzotiofen ve Vanilin'den yararlanmt§lardlr(75).

FULWOOD ve arkadaslar, olusturduklan diasterioizomerik tuz kompleksleri

araciligryla mono ve dikarboksilik asitlerin enantiometrik safiiklarinin NMR spektroskopisi

ydntemi ile tayin edilmesinin mimk{n oldugunu gfbstermi§lerdir(76).

CORTI ve arkadaglan, farkli farmasétik formlardan Ketoprofen'in kantitatif tayini igin

yakin IR spektroskopisi ydntemini kullanarak bir kantitatif tayin gergekle§tirmi§lerdir‘77’.

I1.2.4.4. Elektroanalitik Yéntemler
POPULAIRE ve arkadaglarn, biyolojik materyalden Ketoprofen tayini igin polarografik

bir yéntem gelistirmigler ve ydntemin idrarda Ketoprofen tayinine uygun oldugunu &ne

strmuslerdir(10],
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AMANKWA ve arkadaglan, Ketoprofen'in farmasétik formlardan tayini igin basit bir
differansiyel pulse polarografisi yontemi gelistirmiglerdir.  Ekstrakslyon igin metanol

kullanulan galismada, %5 metanol igeren Britton - Robinson tamponu [pH 6.0) destek

elektroliti olu§turmu§tur(78).

KANOUTE ve arkadaglart, bazi non steroidal antiinflamatuvar fenilpropiyonik asit
tdrevi ilaglarin  tayinini polarografik yéntemle gergeklestirmiglerdir. Solvan olarak etanol
kullanildiginda Talyum sUlfat internal standart olarak kuflaniimig, solvan olarak piridin

kullanildiginda internal standart kullaniimamigtir. Yontem, tablet, kapsUl ve supozituvarlara

girisim olugturmaksizin basariyla uygulanabilmektedir(m).

EMARA ve arkadaglar, damlayan civa elektrod ile Ketoprofen'in voltametrik

tayinini gergeklestirmislerdirl73).

I1.3. Kullanilan Yéntemie jlgili Genel Bilgiler

11.3.1. Proton NMR Spektroskopisi Yontemi

TH atomu gekirdeginin (proton) kendi etrafinda dénmesi sonucu bir manyetik alan
olugur. Bir dig manyetik alan varliginda ortamda bulunan protonlann bir kismi manyetik
alanlarini dig alana paralel, diger bir kismi ise dig alana zit olarak yonlendirirler. Dis alana

paralel yonlenen protonlarin enetjisi daha disiik olup bunlarin kesri digerlerinden daha

fazladir. Farkli iki ydnlenme arasindaki enerji farki {AE),

NAE =2 W H esitligi ile hesaplanir. Bu esitlikte H dis manyetik alanin siddetidir. u ise

HIY

lL:.._.__
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esitligi ile hesaplanan bir sabittir.



28

Bu egitlikte I spin sayisini, S Jiromanyetik sabiti gosterir.

NAE =2 uHve
NE = 2h V badmntilarindan

2uH
V= esitligine ulagtlir.
h

= 14000 Gauss iken V = 60 MHz olup bu frekans dederi elektromanyetik spektrumun

radyo dalgalan bélgesindedir.

Ozetle, bir organik molekill ¢ok sayida hidrojen atomu ve dolaysiyla proton igerir
ve bu protonlarin kendi etraflarinda dénmeleri sonucu olusturduklar bir manyetik alanlan
vardir. S6z konusu molekUldeki protonlar H= 14000 Gauss’luk bir dig alanda farkli iki enerji
seviyesinde bulunacak sekilde ydnlenirler. Molekdiller (zerine gdnderilecek uygun frekansh
radyo dalgalarinin absorplanmas! ile manyetik alanla ayni yonde ydnlenmis protonlar

manyetik alanlanni dig alania zit clacak sekle gegirirler.

Uygulanan dig manyetik alanin siddeti arttirlirsa A\E = 2 4 H formdlG uyarinca AE

farki bayGr, dig alanla aynt ydnde ydnlenmis protonlarin zit ydnde yOnlenecek hale
gegerken absorpladiklan elektromanyetik radyasyonun frekanst artar. Asagida verilen iki

sekil bu bilgileri grafik olarak ozetlemektedir.
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Dis alan yokken
enetfi ddzeyi

, L.
NE > 0E

“““““ - Dis alarun yéntl

. o
T H° Gauss

Dys manyetik  alarin artmasina badl olarak protoriann maryetik yénlenmeleri farkindan

dodan eneqif farkirurn artigt

E
A
v
T Hy<H,
v
z OAE, <AE,
5 vV, <V,
H
AEI’—' V, AEZ= hUz
: )
s Ul :
: i
- —y H digalan
H, H,

Dis manyetik alan, bu alana zit ve ayni Yonld ydnlenmis protoniarin marniyetik alariarinin
enegiiter], s6z konusu enegll seviyeler! arasinda geglslerde absorplanan elektromanyetik

radyasyonun Kartezyen koordinat sisteminde gosterilisl




30

Dig manyetik alanin etkisiyle ortaya gikan enerji yariimast, molekUle radyo frekansi
boligesindeki elektromanyetik radyasyonu absorplayabilme 6zelligi kazandinr, bu da NMR

spektroskopisinin temelini olusturur.

Bir organik molekUideki farkli protonlarin gevreleri ve farklt uzaysal konumilari,
degisik perdeleme etkilerf ile ayni siddetteki dig manyetik alanin farkh siddette gériimesine
neden olur. Ayni manyetik alandaki molektilde bulunan gevre ve uzaysal konumu nedeniyle
farkli protonlar, farkli frekanslan absorplamalar ile karakterize edilirler. GUnUmitizdeki NMR
aletlerinde genellikle radyo frekans! sabit tutulup manyetik alan siddeti degistirilir. Degisik
gevreli protonlar farkii manyetik alan siddetlerinde absorpsiyon yaparlar, perdeleme etkisi
arttikga protoniar daha yUksek alanda absorpsiyon yaparlar. Kisaltilmig olarak TMS seklinde
ifade edilen tetrametilsilan {CHs),Si protonlarinin hepsi ayri tip perdeleme etkisindedir.
Silisyumun karbondan daha az elektronegatif olmasi nedeniyle bu protoniarin elektron
gevresi hemen hemen diger butlin organik yapidaki protonlardan daha zengindir. Sonug
olarak da manyetik alanin perdelenmesi bu protonlarda en fazladir. TMS’nin absorpsiyonu,
en yUksek manyetik alanda [spektrumda en sagda) gbzlenir. Diger protonlarin absorpsiyon
yaptiklant alan siddetleri, kimyasal kayma olarak bu referansa gore belirlenerek NMR

spektrumlan elde edilir. Komsu karbondaki proton sayisina bagli olarak sinyallerde ortaya

gikan yariimalarla bu spektrum kalitatif agidan daha da anlamili bir hale gelir (80],

11.3.1.1. NMR Spektroskopisi Yonteminin Kantitatif Kuilantim

NMR spektrumlarinda piklerin bagil alanlan o pike (sinyale) neden olan protonlarin
bagil saysi ile orantilidir. Bu Ozellik, NMR spektroskopisi ydnteminin kantitatif amaglaria
kullanimina da olanak saglar. Kantitatif tayin igin dncelikle tayin edilecek maddenin ve
uygun internal standart maddenin NMR aktif olmasi gerekir. NMR spektroskopisi yontemi

ile miktan tayin edilecek maddenin ve internal standartin kantitatif tayine esas olusturacak
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{overlapping olusturmayan) pikleri segildikten sonra, bu sinyallere ait protonlardan hareketle
kantitatif tayin gergeklestirilebilir. Bilindigi gibi sinyallerdeki yarimalar, komsu karbon
atomlarina bagl hidrojenleri {proton sayilarini) géstefmektedir ve bu durum kalitatif tayinde
dnem tagir, ancak kantitatif tayinde dnemli olan sinyallerin bagil alanlarinin numune ve
interna! standartin miktariyla iliskisidir. Bagil alanlar spektrumlarda integral degerleri ile
karakterize edilebilir. Standart ve numuneye ait her iki sinyalin esit sayida protona ait olmasi
durumunda, érnegin hem numunede hem de internal standartta esas alinan sinyaller -CHs
sinyalleri iseler bu sinyaller birbirine oranlandiginda, esit mol sayili maddelerde integral
degerleri aynt ve oranlart 1:1 olur. Sinyale ait proton sayisi farkii iken bir diizeltme faktér

tayin edilen madde miktarini veren formdle girmelidir.

Ornegin, numune ve internal standart sinyallerine ait proton saytlari farkl iken,
Mn = Numunenin molekdl agiriigi
Ms = internal standartin molekll agirhds
Wn = Numunenin agirligi
Ws = internal standartin agirhdt
Hn = Numunenin sinyal integral degeri
Hs = Internal standartin sinyal integral degeri
Nn = Numune sinyaline ait proton sayisi
Ns = Internal standart sinyaline ait proton sayisi olmak Uzere, bir tek protonun. sinyal

integraline katkisinu ‘k’ sabit degeri olarak alirsak,

Ws
Hs =k Ns
Ms
\Wn
Hn=k Nn

Mn
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esitlikleri ile standart ve numuneye ait sinyal integral degerleri hesaplanir. iki esitligin taraf

tarafa oranlanmastyla;

Hs Ws . Ns. Mn

Hn Ms. Nn. Wn

esitligi elde edilir. Buradan Wn gekilirse kantitatif analiz amaciyla kullanilan asagidaki esitlik

elde edilir:

Ns. Mn. Hn

Wn = Ws
Nn.Ms . Hs

Kantitatif caligmada segilen internal standart maddenin ve tayin edilecek maddenin
molekUl agirlikiar (Ms, Mn|, kantitatif tayine esas olan sinyallere ait proton sayilari (Ns, Nnj
bilinmektedir, spektrumdan hareketle her iki maddenin sinyal integralleri {Hs, Hn) belirlenir.
Verilen formlide tartilan internal standart madde miktari (Ws) da yerine konarak tayin

edilecek madde miktart (Wn] hesaplanabilir

Sinyale ait proton disindaki protonlarin détore edildigi solvanlar internal standart
olarak kullanilabilecegi gibi genellikle bu amagla 6zel bir bilesik segilir. lyi bir internal
standartin gerektirdikleri gok fazladir ve her zaman bu &zellikleri saglayacak bir bilesik
bulmak mimkin degildir. Segilen internal standart, tayin edilecek maddeyle yaklagik ayni
blyUkltkte keskin bir pik vermeli, segilen solvanda yeterince ¢bzinmeli ve tayin edilecek
bilegikle reaksiyona girmemeli (en azindan spektrumu bozmamall, bozunmamal,
buharlasmamali, fakat numuneden kolaylikla ayrilabilecek tipte olmall ve en belirleyici 6zellik
olarak internal standartin tayine esas alinan piki numuneyle, solvanla ve diger safsiziiklarla

girisimi olmayan bir bélgede olmalidir.
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NMR spektroskopis! kantitatif olarak sadece tek bir madde igeren numune

analizlerinde degil, bilesimi bilinen kansimlarnn analizlerinde de kullanilir. Bunun igin tim

bilesenlerin NMR aktif olmasi veya inaktif kismin tayin edilebilir olmasi gerekir(8 1)(82)(83],
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MATERYALVEYONTEM

1. 1. Kullanilan Arag ve Gerecler

NMR Spektrometresi : Brucker DPX 400
UV Spektrofotometresi : Beckman Du 650
IR Spektrofotometresi : Perkin Elmer 1300

Hassas Terazi: Ohaus

11.2. Kullanilan Kimyasallar

Ketoprofen (R.S.M.H.E.}

Mandelik Asit {Merck]

Potasyum bromUr (Merck)
Sodyum hidroksit (Merck|

Benzoik asit [Merck)

Fenoilftalein [Merck]

Metanol [Merck)

Hidroklorik asit (Merck)
Dimetilstlfoksit ([DMSO -d ){Merck)

Etanol [Tekel)

11.3. Kullanilan Farmasétik Preparatlar

Retard Tablet {200 mg Ketoprofen)
KapsU! {50 mg Ketoprofen]

Kullanian llaglar, G.U. Mediko Sosyal Merkezi Eczanesinden saglanmistr.
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I1.4. Kullanilan Standart Maddenin Tanuinmas! ve Safidinin  Analizi

Safikk Kontrol(t amaciyla kullanilan Ketoprofen standartinin IR spektrumu alinmig ve

ergime noktasi tayini yapilmustir.

I1.5.BP 93" {in Ketoprofen icin Onerdidi Titrasyon Yénteminin Sentetik

Kanisim * Tablet ve Kapstllere Uygulanmasi

111.5.1. BP 93" in Ketoprofen icin Onerdidi Titrasyon Yonteminin Sentetik

Karisimlara Uygulanmasi
500.0 mg Ketoprofen hassas olarak tartild! ve 25 mL % 96 lik etanol ve 25 mL

distile su eklenerek manyetik kanstincr ile  kanstinlarak ¢ézUldG.  Fenolftalein
indikatoriigiinde 0.1 N ayarli NaOH ¢ozeltisi ile pembe renge kadar titre edildi. Her 1.0 mL
0.1 N NaOH'in 25.43 mg C,H;403’e esdeger olmasindan hareketle sentetik karigimdaki

Ketoprofen miktart hesaplandi.

111.5.2. BP 93" {in Ketoprofen icin Onerdigi Titrasyon Yénteminin Tabletlere

Uygulanmasi
30 tablet hassas olarak tartidi ve homojen olarak kanstiriidi. 500.0 mg

Ketoprofen'e esdeger miktar tartildi ve 25 mL % 96 lik etanol ve 25 mL distile su eklenerek
manyetik kangtinct ile kangtinlarak ¢OzUld(l. Fenolftalein indikatériGginde 0.1 N ayarl
NaOH gozeltisi lle pembe renge kadar titre edildi. Her 1.0 mL 0.1 N NaOHin 25.43 mg

CeH1403'e esdeger olmasindan hareketle tabletlerdeki Ketoprofen miktari hesaplandi.

*Tez iginde gegen sentetik karisim ifadesinde analiz igin hazirlanan saf Ketoprofen numuneleri kastedilmektedir.
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111.5.3. BP 93°Un Ketoprofen icin Onerdigi Titrasyon Yénteminin Kapsuillere

Uygulanmasi
100 kapsUl hassas olarak tartidi, kapsUl icerikleri bogaitiip bos kapsdiler tartilarak

toplam kaps{! igerigi bulundu. Homaojen olarak kanstirilan kapsUl icerikleri alinarak 500.0
mg Ketoprofen'e esdeger miktar tartiidi ve 25 mL %96 lik etanol ve 25 mL distile
su eklenerek manyetik kanstirnic lle kanstinlarak ¢dzild(. Fenolftalein indikatériigtnde 0.1
N ayarlt NaOH ¢ozeltisi ile pembe renge kadar titre edildi. Her 1 mL 0.1 N NaOH'in 25.43
mg CgH1403’e egdeger olmasindan hareketle kapsUllerdeki Ketoprofen miktari

hesaplandi.

Titrasyon Yonteminde Kullanllan Cozeltilerin Hazirlanmasi

0.1 N NaOH Cozeltisi: 4.0 g NaOH tartilarak distile su ile 1000.0 mL ye tamamland.

Hazirlanan NaOH ¢ozeltisi, primer standart olarak benzoik asit kullanilarak ayarfandi.

Fenolftalein Belirteci: 1.0 g Fenolftalein (CooH{404) tartilarak %95 lik etanolle 100.0 mL ye

tamamilandi.

.6. BP 93'iin Ketoprofen Kapstiler icin Onerdidi Spektrofotometrik

Yontemin Sentetik Kansim, Tablet ve Kapstllere Uygulanmast

111.6.1.BP 93'Gn Ketoprofen Kapsdiller icin Onerdigi Spektrofotometrik Yéntemin

Sentetik Karigtimlara Uygulanmasi
100.0 mg Ketoprofen hassas olarak tartildi. 10.0 mL %75 lik metanolle 10 dakika

manyetik kén§tmc1da karigtiridi ve 100.0 mL ye tamamland. Bir stre bekiendikten sonra 0.5
mL sUpernatant alinarak %75 lik metanolle 50.0 mL ye tamamiandi ve bu ¢ézeltinin 258
nm. deki absorbans degeri okundu. C4H;405°(in 258 nm. deki A!, degerinden [662) ve

kalibrasyon egrisinden hareketle sentetik karisimlarin icerdigi Ketoprofen miktar hesaplandi.
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111.6.2. BP 93'Un Ketoprofen Kapsiller icin 6nerdi§i Spektrofotometrik Yontemin

Tabletlere Uygulanmasi
20 tablet hassas olarak tartid! ve homojenize edildi. 50.0 mg a e§Qe§er miktar

tartildi 300.0 mL % 75 llk metanolle 10 dakika manyetik kanstiricida karistiriidt ve 500.0 mL
ye tamamiland. Bir slire beklendikten sonra 5.0 mL stpernatant alinarak %75 lik metanolle
100.0 mL ye tamamland! ve bu ¢dzeltinin 258 nm.deki absorbans degeri okundu.
CeH1403°Un 258 nm. deki Al, dederinden (662) ve kalibrasyon egrisinden hareketle

tabletlerin igerdigi Ketoprofen miktari hesaplandi.

111.6.3. BP 93'lin Ketoprofen Kapstiller icin Onerdigi Spektrofotometrik Yontemin

Kapsdllere Uygulanmasi
20 kapsUl hassas olarak tartildi, kapsUl iceriklerl bosgaitiip bos kapstller tartilarak

toplam kapsUl igerigi bulundu. Homojen olarak karistirilan kapstil igerikleri alinarak 10.0 mg
Ketoprofen'e egdeger miktar tartidi. 60.0 mL %75 lik metanolle 10 dakika manyetik
karnistincida kanigtinldr ve 100.0 mL ye tamamlandi. Bir slire beklendikten sonra 5.0 mL
stpernatant alinarak %75 lik metanolle 100.0 mL ye tamamland: ve bu ¢dzeltinin 258 nm.
deki absorbans degeri okundu. CgH;403'Un 258 nm deki A!, degerinden [662) ve

kalibrasyon egrisinden hareketle kapstillerin icerdigi Ketoprofen miktar: hesaplandi.

Spektrofotometrik Yontemde Kullanilan Referans Cozeltinin Hazirlanmasi: Tam olarak

tartiimig 100.0 mg Ketoprofen, 10.0 mL %75 lik metanolde ¢dz(lerek 100.0 mL ye

tamamiand.

Spektrofotometrik Yontemde Kalibrasyon Egrisi Igin Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmast:
Referans gbzeltiden hareketle %75 lik metanol kullanilarak 2, 5, 8, 11, ve 14 ug/mL
Ketoprofen igeren ¢ézeltiler hazirlandi ve bu gdzeltilerin 258 nm deki absorbans degerleri

okunarak kullanilan kalibrasyon egrisi elde edildi.
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l11.7. NMR Spektroskopisi Yonteminin Sentetik Karisim, Tablet ve Kapsuilere

Uygulanmasi

11.7.1.NMR Spektroskopisi Yonteminin Sentetik Karigimlara Uygulanmasi

50.0 mg Ketoprofen hassas olarak tartildi, Uzerine galigmada internal standart
olarak kullanilacak olan 90.0 mg Mandelik Asit eklendi. 1.0 mL DMSO - dg Igerisinde
kangtirilarak ¢6zllen bu karigtmin NMR spektrumu gekildi. 1.40 ppm deki Ketoprofen'e ait
[CH3,3H,d) ve 5.10 ppm deki Mandelik Asit’e ait |[C-H,1H,s) sinyallerin integral

degerlerinden hareketle Ketoprofen miktar! agagrdaki formilden hesaplandi:

Ns. Mn. Hn
Wn =Ws.

Nn.Ms . Hs

1. 254.3 . Hn
Wn = Ws .,

3.152.15 . Hs

Mn = Ketoprofen'in molekdil agirhigi

Ms = Mandelik Asit'in molekUi agiriigt

Wn = Ketoprofen'in agirlidt {mg)

Ws = Mandelik Asit'in agirligi (mg)

Hn = Ketoprofen’e ait sinyalin integral degeri
Hs = Mandelik Asit’e ait sinyalin integral degeri
Nn = Ketoprofen sinyaline ait proton sayis!

Ns = Mandelik Asit sinyaline ait proton sayisi
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1.7.2. NMR Spektroskopisi Yonteminin Tabletlere Uygulanmasi

20 tablet hassas olarak tartid: ve homojenize edildi. 50.0 mg Ketoprofen‘e esdeger
miktar tablet tozu tartidi. 90.0 mg Mandelik Asit de tartilarak Gzerine eklendi. Ketoprofen
ve Mandelik Asit iceren kangim 1.0 mL DMSO - dg igerisinde ¢dztlerek NMR spektrumu
gekildi. Ketoprofen ve Mandelik Asit’e ait kantitatif analize esas olusturan  sinyal
integrallerinden hareketle tabletlerin igerdigi Ketoprofen miktari [Il.7.1.de anlatiidig: gibi

hesaplandi. -

111.7.3. NMR Spektroskopisi Yonteminin Kapstillere Uygulanmasi

20 kapsUl hassas olarak tartildi, kapsQ! igerikleri bosaltiip bog kapstller tartilarak
toplam kapstl! igerigi bulundu. Homaojen olarak karistinlan kapsdl igerikleri alinarak 50.0 mg
Ketoprofen’e esdeger miktar tartildi. 90.0 mg Mandelik Asit de tartilarak (zerine eklendi.
Ketoprofen ve Mandelik Asit iceren bu karigim 1.0 mL DMSO - d igerisinde ¢6zUlerek NMR
spektrumu gekildi. Ketoprofen ve Mandelik Asit’e ait kantitatif analize esas olusturan pik
integrallerinden hareketle kapsUllerin icerdigi Ketoprofen miktar1 B3Iim Il1.7.1.de anlatididt

gibi hesaplandi.
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BULGULAR

IV.1. Standart Madde Ketoprofen ' in Tanima ve Saflik Analizi Sonucian

IV.1.1. Ergime Noktasi
Yapilan tayin sonucu Ketoprofenin ergime noktasinin 92-94°C oldugu

gbzlenmistir.

IV.1.2. IR Spektrumu
KBr diskine basiimig Ketoprofen'in 4000 em! ile 200 em-! arasindaki IR spektrumu
alinmig [Sekil 1} ve 1656, 1693, 1284, 714, 690 ve 1226 em-ldeki karakteristik pikier

gbzlenmistir.

A e
i i i f’mi-ﬁ AL
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Sekil. 1. KBr Diskine Basiimis Ketoprofenin IR Spektrumtu
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IV.2. Ketoprofen iceren Sentetik Kansimiarda BP 93 Titrasyon Yontemi

Sonucian

Ketoprofen igeren sentetik karigimlarda BP 93 Titrasyon ydntemi ile yapilan miktar

tayinlerinde BSIUm [I1.5.1. de anlatilan yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo. 1. Ketoprofen Igeren Sentetik Karisimlarda BP 93 Titrasyon Yéntemi Sonuglar

% Verim

97.41

99.15

98.78

96.45

97.54

94.65

98.70

n = Numune sayisl
X = Ortalama
s = Standart sapma

t = %95 Olaslilik dGzeyi icin 2.45
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IV.3. Ketoprofen iceren Tabletlerde BP 93 Titrasyon Yéntemi Sonuclan

Ketoprofen igeren tabletlerde BP 93 Titrasyon ybntemi ile yapilan miktar

tayinlerinde B&Iim H1.5.2. de anlatilan yo! izlenmigtir. Sonuglar Tablo 2°'de gosterilmistir.

Tablo.2. Ketoprofen Igeren Tabletlerde BP 93 Titrasyon Yéntemi Sonuglar

Bulunan Ketoprofen

mg/Tablet

194.26

196.28

196.62

194.12

195.56

197.48

192.52
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IV.4. Ketoprofen iceren Kapstillerde BP 93 Titrasyon Yontemi Sonugian

Ketoprofen igeren kapstllerde BP 93 Titrasyon ydntemi lle yapillan  miktar

tayinlerinde BSIUm [I1.5.3. de anlatilan yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 3°de gdsteriimistir.

Tablo.3. Ketoprofen lgeren Kapstillerde BP 93 Titrasyon Yontemi Sonuglart

Bulunan Ketoprofen

mg/Kapsal

48.31

48.67

48.17

48.82

48.27

48.04

48.67
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IV.5. Ketoprofen iceren Sentetik Kansimlarda BP 93 Spektrofotometrik

Yéntem Sonucian

Kalibrasyon egrisini olusturan 2-14 ug/mL Ketoprofen igeren metanolik ¢Gzeltilerin

UV spektrumlar Sekil 2°de gdsterilmistir.
Ketoprofen igeren sentetik karigimlarda BP 93 Spektrofotometrik ydntem ile yapilan

miktar tayinlerinde BoIUm Ill.6.1.de anlatian yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 4'de

gOsterilmistir.

Tablo.4. Ketoprofen lgeren Sentetik Kanisimiarda BP 93 Spektrofotometrik Yéntem Sonuglart

% Verim

104.00

97.36

97.10

102.12

98.36

96.52

97.28
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IV.6. Ketoprofen iceren Tabletlerde BP 93 Spektrofotometrik  Yéntem

Sonuclian

Ketoprofen iceren tabletlerde BP 93 Spektrofotometrik yéntem ile yapilan miktar

tayinlerinde BSIOm I11.6.2. de anlatilan yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo.5. Ketoprofen Igeren Tabletierde BP 93 Spektrofotometrik Yontem Sonuglart

Bulunan Ketoprofen

mg/Tablet

198.86

197.46

205.94

203.24

202.46

204.80

204.92
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IV.7 Ketoprofen iceren Kapstilerde BP 93 Spektrofotometrik Yoéntem

Sonuclan

Ketoprofen igeren kapstillerde BP 93 Spektrofotometrik yéntem ile yapilan miktar

tayinlerinde B&IOm 111.6.3. de anlatilan yol izlenmigtir. Sonuglar Tablo 6'da gdsterilmistir.

Tablo.6.Ketoprofen Igeren Kapsiillerde BP 93 Spektrofotometrik Yéntem Soruglar!

Buflunan Ketoprofen

mg/Kapsdil

48.42

48.95

48.52

49.19

49.24

49.40

48.12
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IV.8. Ketoprofen iceren Sentetik Kansimiarda NMR Spektroskopisi  Yontemi
Sonuclan

Ketoprofen™in DMSO - d,  ¢bzeltisi icindeki NMR Spektrumu Sekil 3.de, Mandelik
Asit’in NMR spektrumu Sekil 4'de gosterilmistir. Sekil 5, Ketoprofen ve Mandelik Asit
kangiminin DMSO - d,  ¢dzeltisi igindeki NMR spektrumu Uzerinde sinyal integrallerini

goOstermektedir.

Sentetik karigimlarda NMR spektroskopisi yontemi ile yapilan miktar tayinlerinde

BSIim 111.7.1. de anlatilan yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Ketoprofen Igeren Senitetik Karisimiarda NIMR Spektroskopisi Yéntermi Sonuglari

% Verim

100.16

100.13

100.19

100.15

100.18

100.12

100.20
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IV.9.Ketoprofen iceren Tabletierde NMR SpektroSkopisi Yéntemi Sonuclan

Ketoprofen igeren tabletlerde NMR Spektroskopisi yontemi ile yapilan miktar

tayinlerinde BSIUm III.7.2. de anlatilan yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 8°de gésterilmistir.

Tablo.8. Ketoprofen Igeren Tabletlerde NMR Spektroskopisi Yontemi Sonuglart

Bulunan Ketoprofen

mg/Tablet

199.84

202.02

199.36

199.78

200.25

199.82

200.35
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IV.10.Ketoprofen iceren Kapstillerde NMR  Spektroskopisi Yontemi

Sonuclan

Ketoprofen igeren kapslllerde NMR Spektroskopisi ydntemi ile yapilan miktar

tayinlerinde B&IGm [I1.7.3.de anlatilan yol izlenmistir. Sonuglar Tablo 9°'da gosterilmistir.

Tablo.9.Ketoprofen Igeren Kapsiillerde NMR Spektroskopisi Yontemi Sornuglari

Bulunan Ketoprofen

mag/Kapsdil

49.85

50.10

49.70

49.56

49.38

49.92

49.98
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Sekil.3.Ketoprofenin DMSO - d,, Cozeltisi fgindeki NMR Spektrurmu
1.40 ppm [CH3, 3H, d)
3.80 ppm [C-H, 1 H, K
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sekil.4.Mandelik Asit in NMR Spektrumu (Sadtier NMR Katologundan alinmustir)

5.10 ppm [C-H, 1H,s]
7.00-7.70 ppm [ArH, 5H, m)

1weeral
0.9954
N
0.9716

T T YT Ty

MRS R as naahaie s es bl n el o e s o m et sl o R o e e v
? & 5 H 2

Sekil.5.Standart Ketoprofen ve Mandelik Asit Karigimirun DMSO - d & GOzeltisi fgindeki NMIR
Spektrumu  ve Kantitatif Tayine Esas Olusturan Sinyal Integralieri

1.40 ppm [CH3, 3H, d] Ketoprofen
5.10 ppm [C-H, H,s] Mandelik Asit
7.20-7.80 ppm (ArH- 14 H, m)
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IV.11. YOntemlerin Karsilastinimasi

Sentetik kangim, tablet ve kapstllerdeki Ketoprofen miktar tayini icin kullanilan BP
93 ydntemleri ve NMR Spektroskopisi yéntemi sonuglan Tablo 10, 11 ve 12'de

gosterilmigtir.

Tablo. 10. Ketoprofen Igeren Sentetik Karigimiarda Calisian Yéntem Sonuglarmn

Karsnastirimast

BP 93 NUIR
Titrasyon Spektroskopisi
Yontemi (%] Yonternv (%]
7 7
97.52 100.16
1.58 0.03
1.47 0.03
96.05 - 98.97 100.13-100.19
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Tablo.11. Ketoprofen lgeren Tabletlerde (alisian Yonterm Sornuglarnin Kargnastirimast

BP 93 NVIR
Titrasyon Spektroskopiss
Yonteni Yontemi
7 7
195.26 200.20
1.72 0.86
1.60 0.80
193.66-196.86 199.40-201.0

Tablo.12. Ketoprofen Igeren Kapstillerde Calisilan Yontem Sontuglarirun Karsilastirimast

BP 93 MNUIR
Titrasyon Spektroskopisi
Yontemi Yontemi
7 7
48.42 49.78
0.29 0.25
0.27 0.23
48.15-48.69 49.55-50.01




TARTISMA ve SONUC(C

Bu galismada uygun kosullar saglanabildiginde hassas, hizll, kolay uygulanabilen
ve standart maddeye gereksinim gostermeyen bir miktar tayini ydntemi sekline
dénUstlrilebilen NMR spektroskopisi yonteminin Ketoprofen iceren tablet ve kapstillerdeki
Ketoprofen miktar tayini igin uygulanabilmesi kosullari arastiniimus ve gelistirilen ydntem

kiasik yontemlerie kiyaslanmistir.

NMR spektroskopisi yontemi yaygin olarak yap: aydinlatimasi caligmalarinda
kullarilan bir ydntemdir. Kantitatif tayini yapilmast distnUlen etken madde uygun NMR
solvanlarinda ¢dzUntiyorsa ve spektrumunun bos bolgelerinde sinyal veren uygun bir
internal standart bulunabilirse NMR spektroskopisi yéntemi bu etken madde igin uygun bir

kantitatif analiz ydntemi sekline dénUstlrilebilir.

NMR spektroskopisi yénteminin kantitatif analizierde kulanimasinin UstUnlGkleri
sOyle swralanabilir. Deneysel caligmalar sirasinda bir numune Uzerindeki SlgUmlerin aynu
zamanda yapilmasinin avantaj! blyUktlr. Bdylece zaman iginde aletteki degisimlerin etkileri
minimize edilmis olmakta ve farkli hacim &lgimlerinden veya lyi kalibre edilmemis cam
malzemeden gelen problemler ortadan kalkmaktadir. Bir diger énemli avantaj sadece bir
kere [galigilan numune sayist kadar] alete ihtiyag duyulmasidir. Bunun &tesinde karisim
tartilarak haziriandiktan sonra, numune veya solvan kaybina neden olacak kamplike islemler
yoktur. Bu durum 6&zellikle kiglk numunelerle galisirken g¢ok Snemlidir. ClUnkU kligUk

numunelerde kaginilmast glg olan transfer kayiplarinin bagil olarak sonuca intikali daha
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bUyUktlr. Ayrica NMR spektroskopisi yontemi, tayin edilecek etken madde NMR aktif
oldugu slirece ve uygun bir internal standart bulundugunda saf standart madde
gerektirmeden kantitatif tayine olanak taniyan bir yontemdir. Bu amagla,

Ns. Mn. Hn

wn = Ws ————— formuUllnden yararlantir.
Nn. Ms. Hs

Burada numune ve internal standarta ait olmak UGzere W, agirlik, M, molek(i

agirhgi, N, proton sayisi, H,sinyal integrallerinin yUkseklikierini géstermektedir.

Burada uygun internal standart se¢iminin énemine deginmek gerekir. Kullaniacak
internal standart galisilan maddeyle yaklasik ayni blyUkitkte keskin bir pik vermeli, bu pik
numuneyle, solvanla ve diger safsizliklarla girisimi olmayacak bir bélgede olmalidir. Sinyale
ait proton digindaki protonlarin dotore edildigi solvanlar da internal standart olarak

kuflanilabilir.

Galigmamizda ¢6zicl olarak NMR spektrumunda sinyali olmayan ve Ketoprofen
icin iyl bir ¢6zGct olan DMSO - dg  kullaniimigtir.  Ketoprofen'in DMSO - dg g¢dzeltisi
igindeki spektrumundan (§ekil.3) 3.80 ppm de bir C-H sinyali {yanimasi) (CH,1H,k) ve 1.40
ppm.de bir CHy sinyali (CH3,3H,d} gériimektedir. 1.40 ppm civarindaki sinyal kantitatif
tayinde kullaniimak (zere dlisUnGldGginden bu alanda sinyali olmayan bir internal
standart madde aragtinimig ve ve 5.10 ppm de bir C-H sinyali {C-H,1H,s] veren Mandelik
Asit (Sekil 4) internal standart olarak segilmistir. Mandelik Asitin 5.10 ppm deki C-H sinyali ve
Ketoprofen’in 1.40 ppm deki CHj sinyali calismamizda kullanilmigtir (Sekil 5). Mandelik Asit
ayrica DMSO - d da lyi ¢6ziinen ve kolay saglanabilir bir maddedir. S6z4 gegen sinyallerin
integrallerinden hareketle énce sentetik Ketopofen kanigimlarinda ydntemin uygulanabilirligi
dogruluk, hassaslyet ve tekrarlanabilirlik yénlerinden kontrol edilmis ve daha sonra tablet ve

kapstller Gzerinden kantitatif tayin gergeklestirilmigtir.
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BP 93’de Ketoprofen miktar tayini icin 0.1 N NaOH ile titrasyona dayali bir ydéntem
énerilmektedir. Ayrica Ketoprofen kapsUller icin UV spektrofotometrik bir ydntem verilmistir.
Tablet ve kapsQller icin dSnerilen titrimetrik yontem kolay ve ekonomiktir. Ancak
spektroskopik ydntemin her bir numune galismast igin kalibrasyon grafigi hazirlanmasi
islemine ve her seferinde standart maddeye ve asin miktarda ¢bzilctye gereksinim
gostermesi, ybéntemin Snerilmesinde negatif faktor olusturmaktadir. BP 93°Un dnerdigi UV
spektrofotometrik yontem, rutin analizlerde kullaniimak (zere Ketoprofen'in 258 nm.deki
Al, degerinden hareketle tek 8lgim &nermektedir. Bu &lgim yéntemi spektroskopik

galismalarda dogrulugu azaltan bir yéntem olarak goriimuUstr.

Galismamizda her Gg ydntem Ketoprofen igeren sentetik kangimlara uygulanmig ve

elde edilen sonuglar Tablo 10°da toplu olarak gdsterilmistir.

Sentetik karngim sonuglanindan  en klglk standart sapma dederinin  NMR
sonuglartyla elde edildigi goriimektedir. Standart sapma degerinin distk olmasi yéntemin
kesinligi ve dolayisiyla tekrarlanabilirliginin diger iki yénteme gére daha iyi oldugunu
gostermektedir. Ayrica dlstk standart sapma degeri, %95 olasilik dlzeyi igin en dar glven
araiginin NMR ydntemi sonuglarinda olugunu agiklamaktadir. Ortalamalar agisindan da %

geri kazanimin NMR yénteminde daha iyi oldugu gériimektedir.

Galismamizda ayrica BP 93°Cn Onerdigi her iki yontemin tablet ve kapstillere
uygulanmasiyla elde edilen sonuglar da NMR spektroskopisi yéntemi sonuglan ile
kiyaslanmgtir. Tablo 11 ve 12, tabletler ve kapslillerde Ketoprofen miktar tayini icin calisilan
her ¢ yéntemin sonuglarini géstermektedir. Sentetik karigim sonuglari igin getirilen yorum
tablolardan gérildigu gibi tablet ve kapsdiller icin de gegerlidir. Ayrica NMR spektroskopisi
ydnteminin yukarda sdzii edilen avantajlani da yéntemin aiternatif olarak d&nerilmesi

sonucunu getirmektedir.
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OZET

Hazirlanan sentetik karigimlar ve tablet ve kapsUller icindeki Ketoprofen miktari,
BP 93Un &nerdigi titrimetrik ve UV spektrofotometrik ydntemlerle tayin edilmistir.
Titrimetrik ydntemde etanol-su, UV spektrofotometrik ydntemde %75 lik metanol ¢ozict

olarak kullarulmugtir. UV spektrofotometrik ydntemde ¢aligma dalga boyu 258 nm.dir.

Aynica NMR spektroskopisi yontemi, ayni farmasdtik formlara uygulanmig, bu
ybéntemde de ¢bzlichi olarak DMSO - dg ve internal standart olarak Mandelik Asit
kullaniimistir. NMR spektroskopisi yonteminin dogdruluk, tekrarlanabilirlik ve hassasiyet

agllarindan diger yontemlerden daha lyi sonuglar verdigi gértlmustdr.



Vi

SUMMARY

In this study, two classical methods from BP 93, titrimetric and UV
spectrophotometric, were applied for quantitative determination of Ketoprofen in synthetic
mixtures, commercial tablets and capsules. Ethanol - water was used as solvent in the

titrimetric method and 75% methano! was used in UV spectrophotometric method.

Then, the conditions of the quantitative usage of NMR spectroscopy in the same
samples are investigated. DMSO - dg was chosen as solvent and Mandelik Asit was used as
the internal standard in this method. The results of NMR spectroscopic method were
compared with those found by titrimetric and UV spectrophotometric methods of BP 93

and they were statistically evaluated.
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Konu 2

Konu 3

Sayfa Saysi 0039

Tez Yili 1990

Bulundugu Ortam [ cjit B cp, pvD % video Kaset B siayt, saydam
Tez Ekleri

Aciklama

Kisit tora Hepsini Goster

Kisitlh Sayfalar

Kisit Bitis Tarihi

Fiziksel Durumu  Sadlam ve Yerinde

Fiziksel Yeri

TEZ DANISMANINA AIT BiLGILER
Adi / Soyadi
Danisman e-mail

2. TEZ DANISMANINA AIT BILGILER
Adi / Soyadi
Danigman e-mail

3. TEZ DANISMANINA AIT BILGILER
Adi / Soyadi
Danigman e-mait

ANAHTAR TERIMLER
Ozgiin Dilde Anahtar Terimier

YUKLU DOSYALAR
Ozet (Ozgun Dil)  Ogzet (Tarkge)

fyok Y OK .
I _I_“'b‘ 53&UPK]

Ozet (Ingilizce)

YOK
K&ATLPK=
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YUKSEKOGRETIM KURULU TEZ MERKEZi

(" Teze Ait Aynntih Bilgiler

fa %
E Referans Tez No Durum 1

20201 20201 ) YOK. Tez Merkezinde

TEZ YAZARI BiLGILERI

Adi / Soyad Nadiye Karlica

E-mail

Universite Saglik Bakanhgi

Enstitu Sigli Etfal Hastanesi

Fakiite

ABD/BSIIm

TEZ BILGILERI

Tez Turd Tipta Uzmanhk

Ozgiin Dili Turkge

Tezin Adi (Ozgin) Lakiiner infarktlarda BBT ve EEG bulgularinin kargiiastinimass

Tezin Adi (Turkge)

Tezin Adi (ingilizce)

Konu 1

Konu 2

Konu 3

Sayfa Sayist 0035
Tez Yili 1991
Bulundugu Ortam L Cilt
Tez Ekleri

Aciklama

Kisit tury Hepsini Goster
Kisith Sayfalar

Kisit Bitis Tarihi

Fiziksel Durumu Saglam ve Yerinde
Fiziksel Yeri

- CD, DVD B Video Kaset ¥

TEZ DANISMANINA AIT BILGILER
Adi / Soyadi Dr.
Danisman e-mail

2. TEZ DANISMANINA AIT BILGILER
Adi / Soyad
Danigsman e-mail

3. TEZ DANISMANINA AIT BILGILER
Adt / Soyadi
Danisman e-mait

ANAHTAR TERIMLER
Ozgiin Dilde Anahtar Terimler

YUKLD DOSYALAR
Ozet (Ozgin Dil) Ozet (Turkge) Ozet (Ingilizee)

LAYOKLCZSIVIPAGE=YUKSKY S S3&UPER=FRUMLINK&ATLPR=REFERZZ 01.2002



Lo T R Sayfa1/2

YUKSEKOGRETIM KURULU TEZ MERKEZi

[ Teze Ait Aynntili Bilgiler

Referans Tez No Durum
40278 40278 YOK. Tez Merkezinde
TEZ YAZAR! BILGILERI

Adi /' Soyadh Nilgiin Giinden G6ger
E-mail

Oniversite Gazi Dniversitesi

Enstity Saghk Bilimleri Enstitiisii

Fakulte

ABD/B6IGmM

TEZ BiLGILERI

Tez TOru Doktora

Ozgun Difi Tirkge

. ., Nikleer manyetik rezonans spektroskopi yontemi ile ketoprofen miktar
Tezin Adi (Gzgtn) tayini ve ydntemin klasik yontemilerle kargilastinimasi
+ Tezin Adi {Turkge)
. .. Quantitative detefMiMation Ur LotoPN
Tezin Ad (lngmzce)method by other methods

Konu 1 Eczaoibi ve Farmaloiol
Konu 2

Konu 3

Sayfa Sayisl 72,

Tez Yth 1995

Bulundugu Ortam I ciit BE cp, pvD BB video kaset [ slayt, Saydam
Tez EKleri

Aciklama

Kistt 1ard Hepsini Goster

Kisith Sayfatar

Kisit Bitig Tarihi

Fiziksel Durumu  Safjlam ve Yerinde
Fiziksel Yeri

TEZ DANISMANINA AIT BiLGILER
Adi / Soyadi Prof.Dr. . Teviik Orbey
Darnigman e-mail

2. TEZ DANISMANINA AIT BiLGILER
Adi / Soyadi
Darigman e-mail

3. TEZ DANISMANINA AiT BILGILER
Adi / Scyadi
Danigsman e-mail

ANAHTAR TERIMLER
Ozgun Dilde Anahtar Terimler
Ketoprofen Nikiser manyetlk rezonans Speciium analisd
Ingilizce Anahtar Terimier
Ketoprofon MNuclear magnetic resonance Spectrum analysis

LIYOKTEeZSIVIPAGE=YUKDRY S 33&UPER=FRUOMLINK&ATLPR=REFERZZ U1.20U2



Tarama Sonucu Detay Penceresi

Sayfa 1/2

YUKSEKOGRETIM KURULU TEZ MERKEZI

(" Teze Ait Ayrintili Bilgiler )

Referans

Tez No. Durum
79843 79843 YOK. Tez Merkezinde
TEZ YAZAR! BILGILERI
Adi / Soyad: Serdar N. Haskék
E-mail
Universite GATA
Enstitu Haydarpaga Eg¢itim Hastanesi
Fakilte *
ABD/Bslom
TEZ BiLGILER]
Tez TUrh Tipta Uzmanlik
Ozgun Dili Tiirkge

Tezin Adi (Ozgun)
Tezin Adi (Torkee)
Tezin Adi (ingilizce)
Konu 1

Konu 2

Konu 3

Sayfa Sayisi

Tez Yili

Bulundugu Ortam

Tez Ekleri
Aciklama

Kisit tra

Kisith Sayfalar
Kisit Bitig Tarthi
Fiziksel Durumu
Fizikse! Yeri

Temporal lob epilepsilerinde manyetik rezonans spektroskopi

Magnetic resonance spectroscanv in temporal lobe ebilensies
Radyoledl ve MImeeT

54,

1999

B cit B cp, ovp B video Kaset B slayt; saydam
Hepsini Goster

Sadlam ve Yerinde

TEZ DANISMANINA AIT BILGILER

Adi / Soyadi
Danigman e-mail

Dog.Dr. favel Kintkaya

2. TEZ DANISMANINA AT BILGILER

Adi / Soyadi
Danigman e-mail

3. TEZ DANISMANINA AiT BiLGILER

Adi / Soyadi
Danigsman e-mail

ANAHTAR TERIMLER
Ozgiin Dilde Anahtar Terimler

Ephensi-tainporal Wy Radvololik girintideme vintemien Marsretlls rezonans abrliniiisime

Ingilizce Anahtar Terimler

Epilepsy-temporal |

ohe Magnetc resonance imacing

YUKLU DOSYALAR
Ozet (Ozgun Dil) Ozet (Turkge) Ozet (Ingilizce)
../ YOK1ezZSTVIPAG: S S3%UP INK&ATLPY




