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Bu ¢alismanin amaci, nonsteroidal antienflamatuvar
ila¢ grubunda yer alan, kombinasyon olarak kullanilan
deksketoprofen trometamol (DKP) ve diklofenak
sodyum’un (DIC) farmasétik orneklerde es zamanl
analizi i¢in bir yiliksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi gelistirmektir. Ayirmalar hareketli faz
olarak asetonitril: 0.025 M ile pH 3.0 fosfat tamponu
(70:30 h/h) karisimi kullanilarak Inertsil C18 ters faz
kolon sisteminde yapilmistir. Akis hiz1 0.7 mL/dk'dir.
Calismalar 260 nm dalga boyunda yapilmistir. Gelistiri-
len yeni metot kullanilarak farmasoétik preperatlarda
DKP ve DIC tayinleri yapilmistir. Farmasotik ornekler
herhangi bir 6n ayirma basamagina tabi tutulmadan
HPLC’de analiz edilmistir. HPLC y6ntemiyle elde edilen
analiz sonuglarinin farmasétik orneklerde DKP ve
DIC'in kantitatif analizleri i¢cin dogru, kesin, duyarls,
secici ve saglam ve tutarli oldugu goérilmiistir.

Anahtar kelimeler: Deksketoprofen Trometamol, Dik-
lofenak Sodyum, HPLC, Farmasotik Ornek

GIRIS

Agr1, muhtemel bir doku hasarina kargi viicudumuzun
uyarimini saglamak i¢in sinyaller iireten sinir sisteminin
hayati fonksiyonlarindandir. Agri, gercek ya da potansi-
yel doku hasariyla iligkili hos olmayan duyusal ve hissi
bir deneyimdir. “Var olan veya olas1 doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen
duyusal ve duygusal deneyim” de denebilir. “Agr1 bir
korunma sistemi” olarak tarif edilmektedir. Nosisepsi-
yon ise viicudun bir bolgesinde bir doku hasarinda
bunun o6zellesmis sinir uglar1 (nosiseptdr) ile santral
sinir sistemine gotiiriilmesi, algilanmasi ve buna karsi
fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik dnlemlerin hare-
kete gecirilmesine denir. Agri, nosisepsiyon icinde bir
algilama olup kisiye ve kosullara gore degisen bir duy-
gulanim seklidir. Tiim nosiseptor vasitali uyarimlar agri
olusturur, ancak tiim agrilar nosisepsiyondan kaynak-
lanmaz. Agr1 genellikle doku zedelenmesi sonucu gel-
isen nonsiseptif bir duyudur. Akut agriya neden olan
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ABSTRACT

The aim of this study is to develop a high pressure liquid
chromatography (HPLC) method for simultaneous
analysis of dexketoprofen trometamol (DKP) and di-
clofenac sodium (DIC) which can be used as a combined
formulation of in nonsteroidal anti-inflammatory drug
group in pharmaceutical samples. Seperation was per-
formed on Inertsil C18 reverse phase column system
using a mobile phase consisting of acetonitrile and pH
3.0 0.025 M phosphate buffer (70:30 v/v). Flow rate
was 0.7 mL/min and determinations of DIC and DKP
was performed at 260 nm by using DAD detector. DKP
and DIC in pharmaceutical preparation were deter-
mined by the developed HPLC method. Pharmaceutical
samples were analyzed by HPLC without using prelimi-
nary seperation step. The obtained results by the proce-
dure of HPLC were accurate, precise, sensitive, selective
and robust for quantitation analysis of DKP and DIC in
pharmaceutical samples.

Keywords: Dexketoprofen Trometamol, Diclofenac
Sodium, HPLC, Pharmaceutical Sample

durum ile agr1 arasindaki zaman, yer ve siddet bakimin-
dan yakin bir iliski oldugu varsayilmaktadir. Kronik
siire¢ izleyen agrilar (kanser veya romatizmal) da non-
siseptif niteliktedir (1).

Klinik ¢alismalarda hastalarin agrilarinin dindirilmesi
icin post-operatif farkli ilag kombinasyonlar1 pratikte
kullanilmaktadir. Agn kesici ilaglarin, klinikte kombine
olarak kullanilma ihtiya¢lari durumunda; kombine ticari
preparatlarinin iretilmemesi halinde bilesenlerinin
nmistir.kimyasal kararhiligi ve gecimliligi hakkinda ye-
terli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ilaglarin
eszamanli tayinleri ile ilgili calismalar da sinirhdir.
Molekiill agirhgt 375.46 g/mol, kapali formili
C16H1403.C4H11NO3 olan deksketoprofen trometamol
(DKP) beyaz kristal yapida olup suda ve alkolde
¢oziiniir. Sekil 1'de Deksketoprofen Trometamol'iin
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Sekil 1. Deksketoprofen Trometamoliin molekiil yapisi (4)

molekiil yapis1 verilmistir. Erime noktast 105°C'tir.
Beyaz kristaller veya toz halindedir. Pratik olarak eterde
¢ozlnirligi yoktur (2, 3).

Deksketoprofen trometamol steroid olmayan antiin-
flamatuvar ila¢ grubuna dahil analjezik, antiinflamatu-
var ve antipiretik etkili yeni bir ilactir. Kas ve iskelet
sistemi agrilari, dis agrisi, postoperatif agr1 gibi hafif ve
orta siddetteki agrilarin semptomatik tedavisinde yay-
gin kullanilir. Ketesse, Arveles, Elektra, Rastel, Dexmol,
Dexofen, Dexalgin, Dexiren, Grot, Ketavel, Leodex, Meta-
dem, Sepremil, Sertofen, Dex-Forte, Dexfull, Dexpro,
Rastel ve Redagon Deksketoprofen trometamol’ii etken
madde olarak iceren degisik dozaj formlarindaki ticari
miistahzarlardir (4,5).

Molekiil agirhigr 318.13, kapali formiilii C14H10Cl2NNaO2,
sistematik adi, Sodyum 2-[2-(2,6-diklorofenil)
aminofenil]etanoik asit olan diklofenak sodyum (DIC)
beyazdan acik sariya degisen renkte, kristalize bir toz-
dur. Erime noktasi 275°C'tir. Suda az ¢6ziintir; alkolde
¢Oziinir (6, 7). Sekil 2'de Diklofenak sodyumun molekiil
sekli verilmistir. Diklofenak sodyum, degisik farmasotik

Cl
NH
Cli O
Na+
(@]
Sekil 2. Diklofenak Sodyumun molekiil yapisi (9)
dozaj sekillerinde pazarlanan nonsteroidal antien-

flamatuvar bir ilagtir. Diklofenak sodyumun normal ve
gecikmeli saliveren tablet formlar1 vardir. Diger
NSAll'lere benzer sekilde diklofenak da analjezik ve
antipiretik etki gosterir. Potasyum tuzu olan diklofenak
potasyumun normal saliveren tablet veya draje formlari

agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir (8, 9).
Yaptigimiz kaynak arastirmalarinda efervesan tablet
olarak birlikte kullanilmas1 amaciyla patenti alinmis
olan (10) ve pratikte post-operatif olarak kullanilan tek
baslarina analizleri i¢in farkli metotlar1 mevcut olan(11-
20) DKP ve DIC‘in farmasotik orneklerde es zamanlh
analizi ile ilgili herhangi bir ¢alismanin yapilmamis
oldugu gorilmektedir. Literatiirdeki bu bosluk goz
onlinde bulundurularak, DKP ve DIC’in farmasotik pre-
paratlarda eszamanl analizi i¢in yontem gelistirilmesi
planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Diklofenak Sodyum ve Deksketoprofen Trometamol
standartlari Neutec (Istanbul, Tiirkiye) ve DEVA
(istanbul, Tiirkiye) ilag¢ firmalarindan temin edilmistir.
Ayrica hareketli fazin hazirlanmasinda kullanilan HPLC
safliktaki asetonitril (ACN) ve metanol Merck’ten
(Darmstadt, Almanya) saglanmistir. Tampon hazir-
lamada kullanilan NaH;POsH:0 ve H3POs Sigma’dan
alinmistir. Standart stok c¢ozeltiler ve hareketli fazda
kullanilan deiyonize su Millipore Elix 5 ters osmoz pren-
sibiyle ¢alisan saf su cihazinda elde edilmistir.
Kromotografik ayirmalarda UV-DAD Dedektorli Agilent
1200 HPLC cihaz1 ve HP CHEMSTATION programi kul-
lanilmistir. HPLC cihazinda pistonlu pompa, degazer, UV
-DAD Dedektor ve oto drnekleyici cihaz ile biitiinlesik
olarak yer almaktadir. Oto ornekleyicide vial olarak
Agilent marka 1,5 mL’lik plastik kapakli siyah renkli
cam vial kitleri kullanilmistir. Tartimlar Ohaus Explorer
Pro marka terazi (0,1 mg duyarhlikta) ile yapilmistir. pH
olcimleri inolab WTW series pH 720 pH metre ile
yapimistir.  Isitma islemlerinde Heidolph MR 3001
model magnetik 1sitic1 kullanilmistir. Cézme islemler-
inde Bandelin Sonorex ultrasonik su banyosu kul-
lanilmistir. Electrothermal 1A9100 model erime noktasi
tayin cihazi ile etkin maddelerin erime noktalar1 kontrol
edilmistir. Kiigiik hacimli ¢dzelti ve ¢oziiciilerin trans-
ferinde Nichipet marka otomatik pipetler (10-100 pL,
20-200 pL, 100-1000 pL) kullanilmistir.

Diklofenak Sodyum ve Deksketoprofen Trometamol'iin
eszamanh kantitatif analizi icin HPLC’de sabit faz kolonu
olarak Inertsil (150x4,6 mm, 5 pm partikiil ¢apli) C18
ters faz kolonu, hareketli faz olarak asetonitril ve pH’s1
3.0‘a ayarlanmis 0.025 M fosfat tampon karisimi (70:30
h/h) kullanilmistir. Akis hiz1 0.7 mL/dk ve analiz stiresi
8 dakika olacak sekilde ayarlanmistir. Enjeksiyon hacmi
25 uL’dir. Olgiimler 260 nm dalga boyunda alinmustir.
Analizler 6ncesi kolondan hareketli faz gecirilerek ko-
lonun sartlanmasi saglanmistir. Bunun i¢in giirtltiniin
en aza indigi zemin degeri elde edilinceye kadar hare-
ketli faz gecirilmis ve daha sonra analizlere baslan-
mistir. Calisma sonrasinda kolon 30 dk deiyonize su
metanol karisiminin (1:1, h/h) gecirilmesi ile temizlen-
mistir. Kolonun yikama agamasinda akis hizi 1 mL/dk
olarak ayarlanmistir.

Neutec ve Deva ilag firmalarindan temin edilen DKP ve
DIC standartlarinin bozunup bozunmadig erime nok-
tas1 tayini yapilarak kontrol edilmistir.

DKP ve DIC’in sulu ortam ortamda analizlerinden kro-
motografik sartlar altinda Agilent 1200 HPLC cihazinin
yazilimi olan CHEMSTATION® programi yardimiyla
alinarak elde edilen pik alanlari hesaplanmistir. Elde
edilen sonuclar Microsoft Excel® programinda pik alan
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ortalama degerleri (Xort), standart sapmalari (ss) ve %
bagil standart sapma (ss / Xorx X 100) (BSS) degerleri
hesaplanarak kalibrasyon dogrular ¢izilmistir.
Gelistirilen HPLC ydntemi, piyasada mevcut olan Ket-
esse (25 mg Deksketoprofen Trometamol) ve Dik-
loron’un (25 mg Diklofenak Sodyum) tayinine uygulan-
mistir. Her bir farmasotik preparattan 10 adet tablet
tartilip, ortalama agirligl saptanmis ve porselen ha-
vanda ince toz haline getirilmistir. 25 mg DKP ve DIC’e
esdeger miktarda tablet tozu 0,1 mg duyarlilikta hassas
terazi ile tartiip 1000 mL’lik bir balon jojeye ak-
tarilmustir. Uzerine 50 mL deiyonize su eklenerek 30
dakika mekanik karistiricida g¢alkalanmistir. Deiyonize
su ile son hacme tamamlandiktan sonra mavi bant
stizge¢ kagidindan siiziilmistiir. Siziintlinin ilk 25
mL’si atilmis; geri kalan kisim lineer dinamik araligin
icinde kalacak sekilde seyreltilerek HPLC’de DKP ve DIC
icin  gelistirilen kromotografik sartlarda analiz
edilmistir. Ayrica bu érnege 6.25, 12.50 ve 25.00 mg/L
esdeger olacak sekilde DKP ve DIC eklenerek geri ka-
zanma degerleri hesaplanmistir (n=6).

Aydin I, Narin I

BULGULAR

Erime noktasi tayin cihazi ile yapilan o6l¢iimlerde;
DKP’nin erime noktas1 104°C; DIC’in erime noktasi1 278°
C olarak oOl¢lilmiistiir. Literatiirde erime noktalar1 de-
gerleri sirasiyla DKP i¢cin 104°C - 106°C ve DIC i¢in 275°
C - 277°C araliklarinda verilmistir (5, 6).

Sekil 3'te sulu ortamda Deksketoprofen Trometamol ve
Diklofenak Sodyumun kromotogrami ve kromoto-
gramin 3 boyutlu (alikonma zamani-UV spektrumu)
goriintiisii verilmistir.

Gelistirilen HPLC y6ntem ile farmasétik 6rneklerde elde
edilen sonuglar Tablo I'de verilmistir.

Sekil 4’de 25 mg esdeger DKP bulunan Ketesse tablete
6.25,12.50 ve 25.00 mg/L DKP ve DIC eklenmis ¢ozeltil-
erin es zamanl kromotogramlari gértilmektedir.

DKP ve DIC'in temin edilen standartlarinin erime nok-
tas1 tayin cihaz ile yapilan 6l¢climlerinde elde edilen
erime noktalarinin etkin maddelerin literatiirdeki erime
noktalari ile uyumlu oldugu gériilmiistiir.

Farmasotik orneklerin analizlerinde elde edilen
sonuglar incelendiginde geri kazanma degerleri DKP
icin % 100.3 - 100.8; DIC i¢in % 100.0 - 101.1 araliginda

o

Deksketoprofen Trometamol

o
o

<04

204

7rd

Diklofenak Sodyum
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Sekil 3. Gelistirilen metotta sulu ortamda Deksketoprofen Trometamol ve Diklofenak Sodyumun eszamanli kromotogrami (a) ve

kromotogramin 3 boyutlu gorintiisi (b).
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Tablo I. Farmasétik Orneklerde Bulunan DKP ve DIC'in geri kazanma degerleri (n=6)

Eklenen Bulunan or- | DKP DKP 9% | Eklenen Bulunan or- | DIC DIC
DKP (pg/ | talama DKP | | . BSS DIC (pg/ | talama DIC .
D%Geri Ka- %Geri Ka- | %BSS
L L)t L L)t
mL) (ng/mL)#ss ranma mL) (ng/mL)#ss ranma
0.00 25.01+0.21 - 0.84 0.00 24.95+0.28 - 1.12
6.25 31.28+0.06 100.3 0.19 6.25 31.24+0.04 100.6 0.13
12.50 37.59+0.14 100.6 0.37 12.5 37.45+0.16 100.0 0.43
25.00 50.22+0.14 100.8 0.28 25.0 50.23+0.13 101.1 0.26
:C} Al
5
142 -
25.0 pg'mL DKPve DIC Eklenmis
] 12.5 pg/mL DKPve DIC Eklenmis

6.25 pg/'mL DKPve DIC Eklenmis

DIC

Sekil 4. 25 mg esdeger DKP bulunan Ketesse tablete farkli konsantrasyonlarda DKP ve DIC eklenmis kromotogramlari

oldugu gorilmiistiir. Elde edilen sonuglarda yiizde bagil
standart sapma degerlerinin DKP i¢in % 0.8 - 0.9; DIC
icin % 0.13 - % 1.12 araliginda oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alisma, DKP ve DIC'in farmasoétik orneklerde es
zamanli analizi icin gelistirilen ilk ve tek yontemdir.
Yoéntemin dogrulugu ve kesinliginin yani sira kisa analiz
stiresi, kolay ve hizli 6rnek hazirlama islemi; 6nerilen
yontemin iyi olmas1 6nemli avantajlarindan biridir.
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