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OZET

Bu caligma, oftalmik damlalarda bulunan Sulfasetamid sodyum(SFS), Betametazon(BTM),
Metil paraben(MP) ve Propil paraben(PP) tayini icin tirev spektrofotometrik ve
kromatografik yontem gelistirilmesini icermektedir. Turev spektrofotometrik yontemde,
¢ozict olarak metanol kulanilmis ve girisimin olmadig tiirev dalga boyu degerleri segilerek,
SFS igin 4.tirev n=17 268 nm’de, BTM igin 3.tlrev n=21 236 nm’de, toplam paraben i¢in
3.tirev n=11 283 nm’de miktar tayinleri yapilmustir. Dogrusal ¢alisma araligi SFS, BTM ve
MP-PP icin smrrasiyla 6,0-14,0, 10,0-30,0 ve 4,0-12,0 pg/mL olarak almmustir.
Spektrofotometrik tayin ¢alismalarinda LOD degerleri SFS, BTM ve MP-PP icin sirasiyla
0,58; 0,89 ve 1,14 pg/mL bulunmustur. Kromatografik yontem olarak gelistirilen RP-
HPLC’de Agilent Zorbax Eclipse XDB, Cig (3.0x75mm, 3.5um) kolon kullanilmis, mobil
faz olarak su ve asetonitril (55:45 h/h) uygulanmistir, mobil faz akis hiz1 0,5 mL/dak. dir ve
250 nm. de UV dedektor ile dedeksiyon yapilmistir. Yontemindeki dogrusal ¢alisma araligi
SFS, BTM, MP ve PP i¢in sirasiyla, 3,0-7,0 pg/mL; 1,5-3,5 pg/mL; 0,6-1,4 pg/mL ve 0,6-1,4
pug/mL dir. Validasyon g¢alismalarinda bulunan LOD degerleri, SFS, BTM, MP ve PP icin
sirastyla 0,37; 0,052; 0,021 ve 0,012 pg/mL bulunmustur. Gelistirilen kromatografik ve
spektrofotometrik yontemlerin sonuglar1 dogruluk ve kesinlik agisindan istatiksel olarak
karsilastirilmis ve iki yontem arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

Bilim Kodu : 1004

Anahtar Kelimeler : Silfasetamid sodyum, Betametazon, Metil paraben, Propil paraben,
HPLC, UV Tirev spektrofotometrisi
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METHOD DEVELOPMENT FOR SEPARATION AND QUANTITATIVE
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ABSTRACT

This study includes the development of spectrophotometric and chromatographic methods
for determination of Sulfacetamide sodium(SFS) and Betamethasone(BTM) active agents,
Methyl paraben(MP) and Propyl paraben(PP) excipient substance in a pharmaceutical
ophthalmic drop. In spectrophotometric method, fourth order derivative at 268 nm n=17 was
selected for the determination of SFS, third order derivative of the at 236 nm n=21 was
selected for the determination of BTM and third order derivative of the 283 nm n=11 was
selected for the determination of together MP and PP. Linear operating range was obtained
as 6,0-14,0, 10,0-30,0 ve 4,0-12,0 pg/mL for SFS, BTM, and MP-PP respectively. The LOD
values were found to be 0,58; 0,89 and 1,14 and pg/mL for SFS, BTM and MP-PP, in
spectrophotometric method, respectively. As chromatographic method, the reverse phase
high performance liquid chromatographic (RP- HPLC) method has been developed by using
column Agilent Zorbax Eclipse XDB Cgg (3.0x75mm, 3.5um). The mobil phase consisted
water and acetonitrile (55:45 v/v), the flow rate was 0.5 ml/min and the UV detector was
detected at 250 nm. The linear ranges in the method were 3,0-7,0 pg/mL; 1,5-3,5 ug/mL; 0,6-
1,4 pg/mL and 0,6-1,4 pg/mL for SFS, BTM, MP and PP, respectively. The LOD values in
the validation studies were 0,37; 0,052; 0,021 and 0,012 pg/mL for SFS, BTM, MP and PP in
RP-HPLC method respectively. The results of the chromatographic and spectrophotometric
methods developed were statistically compared with each other in terms of accuracy and
precision, and there was no significant difference between the two methods.

Science Code : 1004

Key Words: : Sulfacetamide sodium, Betamethasone, Methyl Paraben, Propyl Paraben,
HPLC, Derivative UV Spectrophotometry
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1. GIRIS

Sulfasetamid sodyum (SFS), stlfonamid grubu bir antibiyotiktir. SFS oftalmik soliisyonu
veya merhemi bakteriyel konjuktivit tedavisinde ve trahom tedavisinde adjuvant olarak
etkilidir [1].

Betametazon (BTM), serbest alkol formunda ya da esterlenmis formlarinda kullanilan,

baslica glukokortikoid aktivitesine sahip bir kortikosteroiddir [2]

Metil paraben (MP) ve Propil paraben (PP), kozmetik, gida iriinleri ve farmasotik
formiilasyonlarda antimikrobiyal bir koruyucu olarak yaygin kullanilir. Tek basima,

parabenlerle veya diger antimikrobiyal ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir [3]

Tiirk ilag pazarinda SFS ve BTM etken maddelerini iceren oftalmik damla bulunmaktadir.
Ayrica, piyasada bulunan gesitli farmasotik formlarda SFS ve BTM’u ayri ayr1 igeren ¢esitli
preparatlar mevcuttur. Bu maddeleri igeren karisimlarn ayrimi ve miktar tayini

yapilabilmesi i¢in ekonomik, ¢evreci ve kolay yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Bu ¢alismada oftalmik damlada bulunan SFS ve BTM etken maddelerinin rutin analizlerde
herhangi bir ayrrma islemine tabi tutulmadan aymi anda kantitatif tayinlerine yonelik
ekonomik, kolay, duyarli ve hizli bir analitik teknik gelistirilmesi amaglanmistir. SFS, BTM
ve Parabenlerin ayni anda UV spektrofotometrik yontemle tayinleri miimkiin degildir. Bu
nedenle, SFS, BTM ve Paraben’lerin es zamanh tayini i¢in UV-TUrev spektrofotometrisi
yontemi kullanilmigtir. Daha sonra, SFS, BTM, MP ve PP ’in ayni1 anda analizleri i¢cin RP-

HPLC yontemi gelistirilmis ve yontemler kiyaslanmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Giris ve Amag

Sulfasetamid sodyum, bakteriyostatik aktiviteye sahip sentetik bir sulfonil asetamid tlrevi
olan Siilfasetamid’in tuz formudur. Betametazon, 9 alfa-floro-16 beta-metil prednizolon
yapisinda olan ve agiz yoluyla veya cilt ylzeyine uygulanarak kullanilan glukokortikoit
tirevidir. Sulfasetamid sodyum ve Betametazon kombinasyonu genel olarak gozin 6n
kisminda gelisebilecek alerjik ve iltihabi hastaliklarin bdlgesel tedavisinde ve bu

hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilir.

Tiirk ilag pazarmda Stlfasetamid sodyum ve Betametazon kombinasyonu igeren bir oftalmik
damla, Silfasetamid sodyum’un tek basina kullanildigi akne losyonu ve Prednizolon ile
birlikte kullanildig1 oftalmik damla mevcuttur. Betametazon 'un kullanildig: formulasyonlar
ise Fusidik Asit kombinasyonunu iceren krem, Kalsipotriol iceren pomad, Kliokinol iceren

krem, Gentamisin iceren merhem, Salisilik asit iceren losyondur.

Calismanim amaci, Stlfasetamid sodyum, Betametazon, Metil Paraben ve Propil Paraben’i
birlikte iceren oftalmik damlalarda, etken maddelerin miktar tayinleri i¢in rutin analizlerde
kullanilabilecek hizli, kolay ve duyarl analiz yontemleri gelistirilmesidir. Hedef, onerilen
analiz yontemleri ile Silfasetamid sodyum, Betametazon, Metil paraben ve Propil
paraben’in bir arada bulundugu oftalmik damlalarda etken maddelerin herhangi bir ayirma

islemine tabi tutulmadan ayn1 anda miktar tayinlerinin yapilabilmesini saglamaktir.

Bu ¢alisma kapsaminda oftalmik damlalarin igerigini olusturan Silfasetamid sodyum,
Betametazon ve Parabenlerin ayni anda miktar tayinleri i¢in UV turev spektroskopisi ve
Y ksek basingl s1vi kromatografisi ile yontem gelistirilmesi ve bu yontemlerin Sulfasetamid
sodyum, Betametazon, Metil paraben ve Propil paraben’i birlikte iceren oftalmik

damlalarinda uygulanmasi amaglanmaigtir.



2.2. Sulfonamidler

Sulfonamidler, bakteri enfeksiyonlarinin tedavi ve Onlenmesinde sistematik olarak
kullanilmis olan ilk etkin kemoterapotiklerdir. Siilfonamidler, Penisilin’in tedaviye
girmesinden 6nce 1930’ larda bakteri enfeksiyonlarina karsi kullanilabilecek en 6nemli ve en
popiiler ilaglar1 olusturuyorlardi. Siilfonamidler, esas itibariyle siilfanilamid maddesinin
tirevleridir. Bu maddenin stilffonamid (SO2-NH2) grubundaki hidrojen atomlarindan birinin
yerine uygun radikaller baglanarak ceistli siilfonamid tiirevleri sentez edilmistir.
Sulfonamidler, idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmistir. Sodyum tuzunun

%30’luk soliisyonu veya %10’luk merhemi goze lokal olarak uygulanabilir [4].

2.2.1. Etki mekanizmas ve antibakteriyel etkinlikleri

Sllfonamide duyarh organizmalar, memelilerin aksine dis kaynaklardan folat kullanamazlar
ve onu PABA (p-amoksibenzoiks asit)’dan sentezlemek zorundadirlar. Bu yolak purinlerin
ve nikleik asitlerin sentezi icin gereklidir. PABA’nin yapisal analoglar1 olarak
stlfonamidler, dihidropteorat sentazi ve folat tiretimini inhibe ederler. Siilfonamidler hem
Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilerle, Nocardia turleri, Chlamydia trichomatis ve
bazi protozoalar1 inhibe ederler. Escheria coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Shigella
ve Enterobacter tiirleri gibi bazi enterik bakterileri de inhibe ederler. Ilgingtir ki, riketsiyalar
sulfonamidler tarafindan inhibe edilmez, tersine biiyiimeleri hizlanir. Anaeroblara karsi
aktiviteleri zayiftir. Pseudomonas aeruginosa, stilfonamid antibiyotiklerine intrinsik olarak
direnclidir. Sulfonamidlerin bir dihidrofolat rediktaz inhibitoriyle (trimetoprim veya
primetamin) kombinasyonlar1 folat sentezinin ardigik basamaklarini inhibe ettikleri igin

sinerjik aktivite olusturur [1].

Sulfonamidlerin etkisi, bakteriyostatik niteliktedir. Cok yiiksek konstantrasyonlarda
bakterisid etki yapabilirler. Idrarda serbest siilfonamid konsantrasyonu plazmadakinin 10-20

katina ¢ikabilir. Bu nedenle stlfonamidler idrarda bakterisid etki gosterebilirler [1].



2.2.2. Farmakokinetikleri

Stilfonamidler ti¢ ana gruba ayrilabilir:
e Oral, Emilebilen
e Oral, Emilemeyen

e Topikal

Oral, emilebilen siilfonamidler yan 6miirleri goz O6niine almarak kisa, orta ve uzun etkili
olarak gruplanabilir. Mideden ve ince barsaktan emilirler ve dokulara, sivilara (sinir sistemi
ve serebrospinal sivi dahil), plasentaya ve fetiise yaygin olarak dagilirlar, %20’den %90°1
asan dereceler arasinda degisen oranlarda serum proteinlerine baglanirlar. TerapOtik
yogunluklarmin, kanda 40-100 pg/mL arasindadir. Kan seviyeleri genellikle agizdan
almimdan 2-6 saat sonra en yiiksek diizeye ulasir. Emilen ilacin bir kismi karacigerde
asetillenir veya glukuronidlenir. Sulfonamidler ve inaktif metabolitleri idrarla, baslica
glomeriiler filtrasyonla atilir. Ileri bobrek yetmezliginde, stilfonamidlerin dozunun

azaltilmasi gerekir [1].

2.2.3. Yan etkileri

Oral kullanilan kisa etkili siilfonamidlerin yaklasik %5 oraninda yan etki olusturdugu
saptanmustir. Bunlar, kismen ilaca karsi alerjiye ve kismen de ilacin direkt toksik etkisine

baglidir. Depo siilfonamidleri alanlarda yan etki sikligi daha yiiksek bulunmustir [4].

2.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, 1950 yilindan beri astim tedavisinde kullanilirlar ve etkilerine, kismen
inflamatuvar sitokin {iretiminin inhibisyonunun aracilik ettigi genis anti inflamatuvar
etkinlikleri ile olusturduklar1 kabul edilir. Direkt olarak hava yolu diiz kasini gevsetmezler
ancak diizenli alindiklarinda, bronsial reaktiviteyi azaltirlar ve astim alevlenmelerinin
sikligin1 azaltirlar. Hava yolu tikanmasi tizerine etkileri, bronsial mukozada kismen tikanmis
damarlar1 kasic1 etkileri, 3-reseptOr agonistlerinin etkisini potansiyalize etmelerinden
dolayidir, ancak en onemli etkileri, astmatik hava yollarmin, lenfosit, eozinofil ve mast

hicreleri ile infiltrasyonunu inhibe etmeleridir.



Astim semptomlar1 siklikla olusuyorsa ya da bronkodilator tedaviye ragmen ciddi hava yolu
tikaniklig1 siirliyorsa, inhale Kortikosteroidler baglanmalidir. Ciddi semptomlari ya da ciddi
hava yolu tikanikligi olan hastalar igin oral ve inhale kortikosteroid kombinasyonu ile

tedaviye baglanmasi uygundur [1].

Klinik Kullanimlari

Kortikosteroidlerle ilgili klinik ¢alismalar, siirekli olarak astimin tlm belirtilerini
tyilestirmede semptomlarin ciddiyeti, havayolu cap1 testleri ve brongial reaktivite,
alevlenmelerin sikligi ve hayat Kkalitesinin etkili oldugunu gostermistir. Kronik
verildiklerinde ciddi yan etkileri oldugu igin oral ve parenteral kortikosteroidler, acil tedavi
gerektiren, bronkodilatorler ile yeterli diizelmeyen, idame tedavisine ragmen semptomlar1

kotiilesen hastalar i¢in tercih edilir [1].

2.4. Sulfasetamid Sodyum

2.4.1. Sulfasetamid Sodyum’un kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Cizelge 2.1. Stlfasetamid sodyum’un Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [5,6]

Kimyasal Adi Sodyum asetil[(4-aminofenil)sulfonil]azanid
Kapali Formiili CgHyN2NaO3S.H,0

Molekiil Agirlig 254,2 g/mol

Erime Noktasi 180-184°C

Cozinirlugi Su, Susuz Etanol

Rengi, formu Beyaz kat1, A¢ik Sar1 kati toz

Saklama Kosullar1 Isiktan Korunmalidir.
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Sekil 2.1. Sulfasetamid Sodyum’un agik formiilii



2.4.2. Sulfasetamid Sodyum’un farmakolojik ozellikleri

Sulfasetamid sodyum etkinliginin ylksek ve toksisitesinin diisiik olmasi nedeniyle goz
enfeksiyonlarmin tedavisinde merhem ve g6z damlast seklinde, bakteriyel deri
enfeksiyonlarinin tedavisinde ise ¢ozelti ve merhem formlarinda yaygm olarak
kullanilmaktadir. Stlfasetamid sodyum sulu ¢ozeltisinin pH’smin 7,4 olmasi nedeniyle
oftalmik kullanim i¢in ideal bir ilagtir. Gastrointestinal yoldan alindiginda ise hizli bir
sekilde absorbe edilir ve degisiklige ugramadan idrarla atilir. Biyolojik yarilanma 6mrii 7-

13 saat arasindadir [7].

Sulfasetmid Sodyum’un duyarli oldugu mikroorganizmalar; Streptokoklar, Stafilokoklar,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas pyocyanea, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella species, Proteus vulgaris, Actinomyces’dir [8].

2.4.3. Sulfasetamid Sodyum iceren mustahzarlar

Sulfasetamid sodyum iceren mustahzarlar, Cizelge 2.2.’de gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Sulfasetamid Sodyum iceren mistahzarlar [8]

Farmasotik Sulfasetamid Sodyum

Miistahzar ismi
Form Derisim

Miistahzardaki Diger Maddeler

Hyaluronik asit

Sodyum tiyosulfat
Potasyum dihidrojen fosfat
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat
Disodyum EDTA

Sodyum metil paraben

Saf su

Silfar dioksit

Setil Alkol
Makrogol-6-setostearil eter
Makrogol-25-setostearil eter
Propil paraben

Metil paraben

S1v1 parafin

Polietilen glikol

Izopropil miristat

Simetikon

Disodyum edetat
Mikrokristalin selliloz

Saf su

Sulfasetamid Sodyum

Sivex Losyon 100 mg/g

Sulfufar Krem Krem Sulfasetamid Sodyum
%10 100 mg/g




Miistahzar ismi

Farmasotik
Form

Sulfasetamid Sodyum
Derisim

Miistahzardaki Diger Maddeler

Blephamide
Oftalmik

Goz Damlasi

%10,0 Sulfasetamid
Sodyum

%0,2 Prednisolon asetat
Benzalkonyum klorr

Polivinil alkol

Polisorbat 80

Edetat sodyum

Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Potasyum fosfat monobazik anhidrit
Sodyum tiyosqlfat pentahidrat

pH ayar1 i¢in hidroklorik asit ve/veya
sodyum hidroksit

Saf su

Suprenil Steril
Oftalmik
Siispansiyon

Goz Damlasi

Stlfasetamid sodyum
500 mg/5 mL

Prednisolon asetat
Fenilefrin hidroklorir
Polivinil alkol
Fenilmerkdri nitrat
Antipirin

Tween 80

Sodyum tiosulfat

Dibazik sodyum fosfat anhidrat
Monobazik sodyum fosfat
Disodyum edetat
Enjeksiyonluk su

Brumeton

G6z Damlasi

Betametazon 1 mg/mL
Sulfasetamid Sodyum
100 mg/mL

Sodyum tiyosulfat

Sodyum bisiilfit

Sodyum edetat

Metil P-hidroksi benzoat
Propil P-hidroksi benzoat
Etoksilenmis lanolin esterleri
Polisorbat 80

2.5. Betametazon

2.5.1. Betametazon’un kimyasal ve fiziksel dzellikleri

Cizelge 2.3. Betametazon’un kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [5,6]

Kimyasal Adi 9-Floro-11p,17,21-trihidroksi-16p-metilpregna-1,4-dien-3,20-dion
Kapali Formiili C2oH29FOs

Molekiil Agirlig 392,5 g/mol

Erime Noktasi 250-253°C

Coziinirligi Suda ve etanolde az metilen klorirde daha az ¢ozun(r.
Rengi, formu Beyaz kristal toz
Saklama Kosullar1 | 2-30°C arasinda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.




Sekil 2.2. Betametazon 'un agik formiili

2.5.2. Betametazon’un farmakolojik ozellikleri

Betametazon antienflamatuar, antipruritik ve vazokonstriktif etkili topikal bir
kortikosteroiddir. Alerjik durumlarin tedavisinde, alerjik cevapla ilgili mast hiicreleri ve
eozinofiller gibi baz1 hiicre tiplerinin alerjik cevaplarini azaltirlar. Antienflamatuar etkilerini
1okositik asit hidrolazlarin salimin1 azaltarak, makrofajlarin enflamasyon yerinde
birikmesini Onleyerek, lokositlerin kapiller duvarmna yapismasini engelleyerek, kapiller
membranin gecirgenligini ve buna bagli 6demi 6nleyerek, histamin ve kinin salimin1 inhibe
ederek ve skar doku olusumunu engelleyerek gosterirler. Betametazon guclu glukokortikoid

aktiviteye ve ihmal edilebilir mineralokortikoid aktiviteye sahiptir.

Kortikosteroid ayrica enjekte edilebilir bir siispansiyon olarak da mevcuttur ve diger
durumlar arasinda endokrin bozukluklari, gastrointestinal bozukluklar ve romatizmal

bozukluklar dahil bir dizi enflamatuar hastaliklar i¢in kullanilabilir.

Topikal bir kortikosteroidin giiciinii belirleyebilen birkag yapisal degisiklik vardir. Ornegin,
spesifik karbonlarda bir halojen igeren veya esterler iceren kortikosteroidler, artmis
lipofiliklik nedeniyle daha etkilidir. Bu nedenle betametazon dipropionat ve betametazon
valerat iceren topikal {iriinler arasinda belirgin bir fark vardir. Betametazon dipropionat,
giiclinii artiran 2 ester icerirken, betametazon valeratin sadece bir esteri vardir ve daha az

gucluddr.

Betametazon dahil olmak Uzere herhangi bir topikal kortikosteroidin emilimi ve glc,
steroidin verildigi tastyiciya baghdir. Ornegin, betametazon dipropionat %0,05 merhem
oldukga giiclii bir topikal steroid olarak simiflandirilirken, betametazon dipropionat %0,05
krem veya losyon orta derecede gicli olarak kabul edilir. Kortikosteroidler agirlikli olarak

idrarda elimine edilir.
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2.5.3. Betametazon igeren mustahzarlar

Betametazon iceren mustahzarlar, Cizelge 2.4.”de gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Betametazon iceren mustahzarlar [8]

Mustahzar | Farmasotik | g 1 tazon Derisimi Miistahzardaki Diger Maddeler
Ismi Form
Cales . Betametazon 3 mg/1 mL Sodyum qufat_ dibazik anhidrat
S Enjektabl Sodyum hidrojen fosfat
Enjeksiyonluk Betametazon Asetat 3,0 mg/1 .
Siispansivon Preparat mL Disodyum EDTA
pansty Benzalkonyum Klorir (%17)
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Celestone Eniektabl Betametazon 3 mg/1 mL Disodyum hidrojen fosfat anhidr
Chronodose J Betametazon Asetat 3,0 mg/1 | Disodyum edetat
. . Preparat .
Slispansiyon mL Benzalkonyum klor(r
Enjeksiyonluk su
Disodyum EDTA
Sodyum fosfat dibazik susuz
Betametazon Dipropiyonat 6,43 Metl! parahlfjroka.benzoat E218
Propil parahidroksi benzoat E216
mg (5,0 mg Betametazona .
. . 5 Benzil alkol
Dipromed Enjektabl Esdeger) . I
. . Sodyum karboksi metil seliiloz
Slspansiyon | Preparat Betametazon Sodyum Fosfat . - .
Polietilen glikol 3350
2.63 mg (2,0 mg Betametazona .
Esdeger) Sodyum klorur
SCeEet Polisorbat 80
Hidroklorik asit konsantresi
Enjeksiyonluk su.
Betametazon Dipropiyonat 6,43 Sodyum fOSfé.l.t dibazik sustz
Sodyum klorur
mg (5,0 mg Betametazona .
. N Disodyum edetat
. . | Enjektabl esdeger) .
Diprospan Enj Polisorbat 80
Preparat Betametazon Sodyum Fosfat .
Benzil alkol
2.63 mg (2,0 mg Betametazona .
esdeger) Metil paraben
306 Propil paraben
Klorokresol
Setomakrogol
Setostearil alkol
Beyaz yumusak parafin
Betnovate Krem %0,1 Betametazon Valerat Sivi parafin
Sodyum asit fosfat
Fosforik asit
Sodyum hidroksit
Saf su
Beyaz yumusak parafin
Betnovate Merhem %0,1 Betametazon Valerat Sivi parafin

Setosterail alkol
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Mistahzar
ismi

Farmasotik
Form

Betametazon Derisimi

Miistahzardaki Diger Maddeler

Betnovate
Losyon

Losyon

%0,1 Betametazon Valerat

izopropil alkol

Metil P-Hidroksi benzoat
Lambritol wax

Dietilen glikol monostearat
Setostearil asit
Setomakrogol 1000

Siv1 parafin

Gliserin

Sitrik asit

Sodyum hidroksit

Distile su

Betnovat

Sag Losyonu

%0,1 Betametazon Valerat

Izopropil alkol
Karbomer
Sodyum hidroksit
Saf su

Betnovat-C

Krem

%0,1 Betametazon (Valerat
Esteri)

%3 a/a Kliokinol

Klorokrezol

Setomakrogol 1000

Setostearil alkol

Beyaz yumusak parafin

Siva parafin

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Fosforik asit

Sodyum hidroksit

Saflagtirilmis su

Betnovat-C

Merhem

%0,1 Betametazon (Valerat
Esteri)

%3 a/a Kliokinol
Beyaz yumusak parafin
Siv1 parafin

Fucicort

Krem

Betametazon Valerat 1 mg/g

Fusidik asit 20 mg
Klorokrezol
Setostearil alkol

Fusix
Dermacort

Krem

Betametazon Valerat 1 mg/g

Fusidik asit 20 mg

Setstearil alkol

Makrogol setostearil eter
Klokresol

Sodyum hidrojen fosfat dihidrat
S1v1 parafin

Beyaz yumusak parafin
Sodyum hidroksit

Deiyonize su

Fucitec Plus

Krem

Betametazon Valerat 1 mg/g

Fusidik Asit 20 mg

Setamakrogol

Setostearil alkol

Klorokrezol

Sivi parafin

Sodyum dihidrojen fosfat Monohidrat
Beyaz vazelin

Sodyum hidroksit

Saf su
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Mistahzar
ismi

Farmasotik
Form

Betametazon Derisimi

Miistahzardaki Diger Maddeler

Stafine Cort

Krem

Betametazon Valerate 1 mg/g

20 mg Fusidik asite esdeger miktarda,
21,1266 mg fusidik asit Hemihidrat
S1v1 parafin

Vazelin flant

Butil hidroksianizol (E320)
Klorkrezol

Setostearil alkol

Gliserol

Konsantre hidroklorik asit
Polisorbat 60

Saf su

Tirecort

Krem

Betametazon Valerat 1 mg/g

20 mg Fusidik asit
Makrogol setostearil eter 20
Setostearil alkol

Beyaz yumusak parafin
Klorokresol

Butil hidroksi anisol (E320)
S1v1 parafin

Saf su

Sodyum dihidroje dihidrat
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit

Celestone
Chronodose

Ampdl

3 mg Betametazon Asetat,
3,947 mg Betametazon
Disodyum Fosfat

Disodyum fosfat (susuz)
Monosodyum fosfat (monohidrat)
Disodyum etilendiamin tetra asetat
(dihidrat)

Benzalkonyum klor(r
Enjeksiyonluk su

Belogent

Krem

Betametazon Dipropiyonat 0,5
mg/g

Klorokrezol

Sodyum dihidrojen fosfat Monohidrat
Fosforikasit

Makrogol setilstearat eter

Setil Stearil alkol

S1v1 parafin

Beyaz yumusak parafin

Sodyum hidroksit

Saf su

Belogent

Merhem

Betametazon Dipropiyonat 0,5
mg/g

1 mg Gentamisin siilfat
S1v1 parafin
Beyaz yumusak parafin

Betasalic

Losyon

Her 1 gram losyon
dipropiyonat formunda 0,5
mg'a esdeger Betametazon

20 mg Salisilik asit
Sodyum EDTA
Hidroksipropil metil seliiloz
Sodyum hidroksit

Izopropil alkol

Saf Su
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Mstahzar | Farmasotik | g 1 etazon Derisimi Miistahzardaki Diger Maddeler
Ismi Form
Her 1 gram losyon 30 mg Salisilik asit
Betasalic Merhem dipropiyonat formunda 0,5 Sivi parafin
mg'a esdeger Betametazon Beyaz yumusak parafin
Klorokrezol
Sodyum dihidrojen fosfat Monohidrat
Dermabel Krem Betametazon (dipropiyonat) 0,5 | fosforik asit _
ma/g Makrogol setilstearat eter
Setil stearil alkol
S1v1 parafin
Sodyum fosfat dibazik susuz
Sodyum klorur
. . Disodyum edetat
Betametazon Dipropiyonat: . Y
Polisorbat 80
. 6,43 mg (5,0 mg Betametazona .
. Enjektabl N Benzil alkol
Diprospan Esdeger) Betametazon Sodyum .
Preparat Metil paraben
Fosfat: 2.63 mg (2,0 mg .
Betametazona Esdeger) Propil paraben
clamslsy - e Sodyum karboksi metil seluiloz
Polietilen glikol
Enjeksiyonluk su
0,05 mg kalsipotriol
. . S1v1 parafin
;sect);cutan Pomad anet}almetazon Dipropiyonat 0,5 Polioksipropilen-15-stearil eter
gy A-tokoferol
Beyaz yumusak parafin
0,05 mg kalsipotriol
S1vi parafin
Psocal Beta Merhem Betametazon Dipropiyonat 0,5 | Polioksi propilen-11- stearil eter( butil
Merhem mg/g hidroksitoluen (E321))
Vitamin E(a-tokoferol)
Beyaz yumusak parafin
0,05 mg Kalsipotriole
- . . S1v1 parafin
FJ;:::;I{;B Merhem liet;elmetazon Dipropiyonat 0,5 Polioksipropilen-15- stearil eter
g'g A-tokoferol
Vazelin
Sodyum tiyosulfat
Sodyum bisiilfit
. Betametazon 1 mg/mL Sodyum edetat
Oftalmik N . . . . .
Brumeton damla Silfasetamid Sodyum 100 Metil p-hidroksi benzoat propil p-

mg/mL

hidroksi benzoat
Etoksilenmis lanolin esterleri
Polisorbat 80




14

2.6.Metil Paraben

2.6.1. Metil Paraben’in kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Cizelge 2.5. Metil Paraben’in kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [3]

Kimyasal Adi Metil-4-hidroksibenzoat
Kapali Formiilii CgHsO3
Molekiil Agirhig: 152,15 g/mol
Erime Noktasi 125-128°C
Cozinirligi Etanol ve Eterde ¢ozUnur.
Rengi, formu Beyaz Kristal toz
Saklama Kosullar1 Oda sicakliginda ve hava gecirmeyen kaplarda saklanmalidir.
O
OCH,
HO

Sekil 2.3. Metil Paraben’in agik formiilii

2.6.2. Metil Paraben’in farmakolojik 6zellikleri

Metil Paraben kozmetik, gida tiriinleri ve farmasotik formiilasyonlarda antimikrobiyal bir
koruyucu olarak yaygin kullanilir. Tek basina, parabenlerle veya diger antimikrobiyal
ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir. Kozmetikte, metil paraben en sik kullanilan
antimikrobiyal koruyucudur. Parabenler genis bir pH araliginda etkilidir ve maya ve kiiflere
kars1 en etkili olmalarina ragmen genis bir antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahiptir.
Alkil pargasmim zincir uzunlugu arttikga antimikrobiyal aktivite artar, ancak suda
¢cozlinlirlik azalir; bu nedenle etkili koruma saglamak i¢in siklikla bir paraben karigimi
kullanilir. Parabenlerin zayif ¢oziiniirliigli nedeniyle, paraben tuzlari (6zellikle sodyum tuzu)
formiilasyonlarda daha sik kullanilmaktadir. Metil paraben (%0,18) ve propil paraben

(%0,02) birlikte ¢esitli parenteral farmasotik formiilasyonlarin korunmasi igin kullanilir [3].
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2.7. Propil Paraben

2.7.1. Propil Paraben’in kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Cizelge 2.6. Propil Paraben’in kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [3]

Kimyasal Adi Propil 4-hidroksibenzoat
Kapali Formiilii C10H1203
Molekiil Agirligi 180,20 g/mol
Erime Noktasi 96-99°C
Coziunurligi Aseton, Eter, Etanolde ¢6zindir.
Rengi, formu Beyaz kristal toz
Saklanmasi Oda sicakliginda ve hava gegirmeyen kaplarda saklanmalidir.
0
CH3
DM
HO

Sekil 2.4. Propil Paraben’in agik formiilii

2.7.2. Propil Paraben’in farmakolojik 6zellikleri

Propil paraben kozmetik, gida iiriinleri ve farmasotik formiilasyonlarda antimikrobiyal bir
koruyucu olarak yaygin olarak kullanilir. Zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle, paraben tuzlari
(6zellikle sodyum tuzu) formiilasyonlarda daha sik kullanilmaktadir. Sentetik olarak iiretilir.
Bir¢ok bitki ve boceklerde bulunan dogal bir madde olarak ortaya ¢ikar. Parabenlerin, gram
pozitiflere kars1 etkisi gram negatif organizmalara olan etkisinden daha fazladir.
Pseudomonas’lara kars1 zayif etkilidir. Parabenlerin maya ve kiiflere kars1 61diirme aktivitesi

bakterilere gore daha fazladir. Sik sik diger koruyucularla birlikte kullanilirlar.

Parabenler organik asit olup, organik asitlerin etkinligi ortamin pH’sina, asidin dissosiye
olmasina ve antimikrobiyal maddenin etkisine baglidir. Dissosiye olmamus ve lipofilik olan
organik asitler hiicre membranlarindan kolaylikla gectikleri i¢in daha yliksek antimikrobiyal
etkiye sahip olduklar1 ifade edilmektedir. Ortamm pH degeri arttiginda ozellikle gida

zehirlenmesi yapan ve bozunmaya neden olan bakterilerin yasadigi pH 5,5-5,8’da pek cok
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organik asit mikrobiyal inhibitdr olarak etkin olamazken, parabenler notral pH’da dissosiye
olmadan kalmakta ve pH 7’ye kadar etkin bir inhibitor 6zellik gdstermektedirler. Bu
ozelliklere ek olarak sahip olduklar yliksek pH degeri nedeniyle de bakteri, kiif ve mayalara
kars1 etkilidirler. Bu nedenle parabenlerin pH 7 ve tizerindeki gidalarda antimikrobiyal

olarak kullanabilmeleri miimkin olmaktadir.

Propil parabenin metabolizmasi ¢alisilan bir arastirmada, propil parabenin insanlarda oral
alimdan sonra hizla emildigi ve sistematik olarak dagildig: bildirilmektedir. Ayrica propil
parabenin atilmadan Once biiylik ¢ogunlugunun metabolize oldugu ve insan viicudunda

serbest formunda nadiren bulundugu tespit edilmistir.

2.8. Oftalmik Preparatlar

Oftalmik ¢ozeltiler topikal olarak g6z mukozasina veya i¢ dokularina tatbik i¢in kullanilirlar.
Goz dokularinin 6zel ve duyarli yapilar1 nedeniyle oftalmik ¢ozeltiler parenteral ¢ozeltiler
gibi hazirlanirlar. G6z damlalar1 ve banyolar1 igerisinde bulunacak mikro organizmalar ve
Ozellikle Bacillus Pyocyanus, Psecudomonas tiirleri, goz mukozasinda ve yarali gbzde
korneay1 bozup enfeksiyonlar meydana getirirler. Bundan o6tiirii oftalmik c¢ozeltiler steril

cozeltilerdir.

Bakterisitler etkenlerle, kaplarla ve damlaliklarla ge¢imli ve gbozde irritasyon yapmayan
Ozellikte olmalidirlar. Ameliyatlarda kullanilacak oftalmik ¢ozeltilere koruyucu (bakterisid)
madde konmaz. Bu ¢ozeltiler tek dozlu kablarda ve sterilize edilmis halde bulunmalidirlar.
Yabanci cisim ve korneal asinmalari teshis i¢in kullanilacak (Fluorescein gibi) g6z damlalar1
da steril ve tercihan tek dozlu kaplara konmus olmalidir. Bu is tamponlar ile temin edilir.
G0z yasinin pH'st 7,4 diir ve hafif tamponlama o6zelligi vardir. Ancak oldukca asit

karakterdeki Pilokarpin HCI, Adrenalin bitartarat vb. maddeleri karsilayamaz.

Oftalmik cozeltiler i¢in en iyi pH 7,4 ise de bu pH'da baz1 maddeler ¢0zinmez, bazilar1
¢Oker, bazilar1 dayanikli olmaz. Bu durumda yapilacak is, ¢ozeltiyi pH 7,4'e yakin fakat en
stabil pH'da tutmaktir [9].

Gozyasinin kan ile ayn1 osmotik basinca sahip oldugu kabul edilir. Osmoz nedeniyle irritan

bir etkinin meydana gelmememesi igin, oftalmik ¢6zeltinin izotonik veya hipertonik olmasi
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istenir. Oftalmik ¢ozeltilerin hazirlanmasinda, etken maddeyi ¢6zmek, terapdtik etkiyi ve

stabiliteyi arttirmak, ya da hasta gdzde agr1 yapmasini 6nlemek gibi amaglarla bu ¢ozeltilere

tamponlayict maddelerin de ilavesi cogu zaman gerekli olmaktadir [10].

2.9. Analiz Yontemleri

2.9.1. Sulfasetamid Sodyum

Sulfasetamid sodyum iceren c¢esitli matrikslerde analiz yontemleri Cizelge 2.7.’de
Ozetlenmistir.

Cizelge 2.7. Stlfasetamid Sodyum analiz yontemleri

Numune

Diger
Maddeler

Ydntem

Kosullar

Calisma
Arahg:

LOD

Ref.

Standart

LC

Kolon: End-capped octadecylsilyl
silica gel

Mobil Faz: Glasiyel asetik asit,
methanol, su (1:10:89 h/h)
Dedektor: UV

Dalga Boyu: 254 nm

[5]

Standart

LC

Kolon: End-capped octadecylsilyl
silica gel

Mobil Faz: Glasiyel asetik asit,
methanol, su

Dedektor: UV

Dalga Boyu: 254 nm

Akis Hizi: 0,8 mL/dak

(6]

Standart

LC

Kolon: 4,6-mm x 25 cm

Mobil Faz: Su, asetonitril,
glasiyel asetik asit (89:10:1 h/h)
Dalga Boyu: 254 nm

Akis Hizi: 1,5 mL/dak

[11]

Su

Silfanilamid
Silfadiazin
Silfatiazol
Slilfamerazin
Silfadimidin
Sulfametoksipiridazin
Siilfadoksin
Siilfametoksazol
Silfisoksazol
Slilfadimetoksin

UHPLC

Kolon: Hypersil Gold Cis
Mobil Faz: %0,3(h/h) Formik
asit, asetonitril

Dedektor: DAD

Dalga Boyu: 260-280 nm

25-
1000
pg/mL

6,87
pg/mL

[12]

Oftalmik
Siispansiyon

Prednizolon asetat

HPLC

Kolon: Zorbax ODS

Mobil Faz: Metanol, su (80:20,
h/h), pH: 5,0

Dedektor: UV

Dalga Boyu: 254 nm

5,0
350,0
pg/mL

[13]
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Diger

Calisma

Silfametoksazol

Stlfadimetoksin

Numune Maddeler Ydéntem Kosullar Arah LOD | Ref.
Sglfadlazm_ Kolon: Agilent Eclipse Plus Cig
Stlfamerazin
.. . (1,8 um, 2,1 x 50 mm
pulfametazin Mobil Faz: Metanol, 90,1 0055
Su Sulfametoksipiridazin - | UHPLC o ] ' 9,3 ng/L| [14]
. s Formik asit ¢ozeltisi (68:32 h/h) | pg/L
Sulfakloropiridazin B}
Stilfametoksazol Dedektor: FLD
Siilfisoksazol Dalga Boyu: 405- 495 nm
Silfadiazin Kolon: Cig Chrom Sep (250 mm
Silfatiazol x 3,0 mm, i.d)
Silfametazin Mobil Faz: TFA ¢ozeltisi, 5-200
Atik . ... IMEPS/L . - 1
ik Su Sulfametoksipiridazin SILC asetonitril, metanol (80:12:8 h/h) | ng/mL [15]
Stilfametoksazol Dedektér: DAD
Dalga Boyu: 269 nm
Kolon: Eclipse-XDB- Ci5 (250
. mm X 4,6 mm,5 um)
Hayvansal g;gﬁg{?jzlgl Mobil Faz: Fosfat tamponu 30
Grda Siilfametazin HPLC mqu/L, metanol (pH:4,5), - - [16]
Stlfametoksazol gradient
Dedektér: DAD
Dalga Boyu: 210 nm
Kolon: Cig Chrom Sep HPLC
Silfadiazin (250 mm x 3,0 mm, i.d.)
Siilfatiazol Mobil Faz: Asetonitril, metanol 30-300
Yumurta Silfametazin HPLC | (60:40 h/h) na/ - [17]
Sulfamethoksipiridazin Akis hizi: 1,0 mL/dak g9
Siilfametoksazol Dedektér: DAD
! Dalga Boyu: 269 nm
Siilfatiazol
Silfamerazin
Silfametazin Kolon: Cig 150 x 4,6 mm, 5 ym
Stilfametoksipiridazin Mobil Faz: Su, aseto