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Oz

Bu ¢aligmada azaltilmig toplam yansima Fourier dontisiimlii kizil
otesi (ATR-FTIR) spektroskopisi kullanilarak farmasétik preparatta
parasetamol tayin edilmistir. Parasetamol standart konsantrasyonlari
NaCl ile seyreltilerek % 20 ile % 100 (a/a) arasinda hazirlanmistir.
Parasetamol standardinin FTIR spektrumu alinarak karakteristik
C=0 pikinin degisen yiizde gegirgenligi kullanilarak kalibrasyon
egrisi ¢izilmistir. Regresyon katsayis1 (R?) 0,9993 ile iyi bir
dogrusallik gostermistir. Parasetamol igeren ticari farmasotik
preparattaki miktar tayini yapilmistir. Farmasotik preparattaki
parasetamol miktar tayininin geri kazanimi = % 100°diir. Farmasotik
preparata uygulanan ATR-FTIR yontemi parasetamoliin rutin tayini
i¢in uygundur.
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Abstract

In this study, attenuated total reflectance Fourier transform infrared
(ATR-FTIR) spectroscopy was used for the determination of
paracetamol in pharmaceutical preparation. Paracetamol standard
concentrations were prepared between 20% and 100% (w/w) by
dilution with NaCl. The FTIR spectrum of the paracetamol standard
was taken and the calibration curve was plotted using the varying
percentage transmittance of the characteristic C=0 peak. This curve
showed good linearity with a regression coefficient (R?) of 0,9993.
Quantification was carried out in commercial pharmaceutical
preparation containing paracetamol. The recovery of the
quantification of paracetamol in pharmaceutical preparation is =
100%. The ATR-FTIR method applied to pharmaceutical
preparation is suitable for the routine determination of paracetamol.
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1. GIRIS

Parasetamol; ilk kez 1893 yilinda Von Mering tarafindan ates diisiiriicii/analjezik olarak kesfedilen
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda agr1 ve atesin giderilmesinde ¢ok etkili bir tedavi olarak kabul edilen
asetillenmis aromatik bir amiddir (Bosch ve ark., 2006). Kimyasal ad1 N-(4-hidroksifenil)asetamid
olan ve siklikla kullanilan analjezik, antipiretik etki gosteren bir ila¢ etkin bilesiktir. Kimyasal
yapisinda fenolik hidroksil ve asetanilid gruplart bulunmaktadir (Hejaz ve ark., 2020). FTIR
spektrumunda bu gruplara ait karakteristik bantlar ve C=C, alifatik CH gibi diger gerilme ve
egilme titresim pikleri de goriilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Parasetamol Kimyasal Yapisi ve FTIR Spektrumu (Spectral Databese for Organic
Compounds, (SDBS, 2023))

Glinlimiizde 1ila¢ analizlerinde, farmasotik preparatlardaki etkin madde ve safsizliklarin
belirlenmesine ¢esitli spektroskopik teknikler kullanilmaktadir (Pereira ve ark., 2021). Analitik
tekniklerdeki gelismelere ragmen, numune hazirlama tiim tayin yontemleri i¢in olduk¢a 6nemli
bir adimdir. Son yillarda, ¢evre ve insan saghig: i¢in yesil kimya O6zelliklerini i¢ceren numune
hazirlama yontemlerinin gelistirilmesine yonelik ilgi giderek artmaktadir. Numune hazirlama
yontemlerinin insan sagligi ve g¢evre iizerindeki olumsuz etkileri, ¢oziiciilerin miktarinin ve
toksisitesinin azaltilmasiyla asilabilir (Shishov ve ark., 2017).

Parasetamol kantitatif tayininde genellikle titrimetri (Ding ve ark., 2020), spektrofotometri
(Kokilambigai & Lakshmi, 2021; Pasha, 2020), spektroflorometri (Hasan ve ark., 2021), yiiksek
performans sivi kromatografi (Dong ve ark., 2023) ve sivi kromatografi/kiitle spektrometri (Boltia
ve ark., 2020) gibi teknikler kullanilmaktadir. Tiim bu teknikler uzun ve zaman alic1 prosediirler
icirmekle birlikte organik ¢oziiciilere ihtiya¢ duymaktadir, bu da analiz maliyetini artirir ve atik
olusumuna neden olur (Mahesar ve ark., 2011). FTIR spektroskopisi hizli, basit ve tahribatsiz bir
tekniktir. Hem basit hem de karmasik numune matrikslerinde bulunan gesitli bilesenlerin hizli bir
sekilde ayristirllmasini saglamaktadir (Mallah ve ark., 2012). Ulusal Analitik Kimya
Miikemmeliyet Merkezi (NCEAC) FTIR grubu, ¢esitli numunelerde farkli kalite parametrelerinin
belirlenmesi i¢in tek sigramali (SB) azaltilmis toplam yansima (ATR) Fourier-transform kizilotesi
(FTIR) spektroskopisini kullanan yontemler gelistirmistir (Sherazi ve ark., 2011). Azaltilmis
toplam yansima Fourier doniisiimlii kizil6tesi (ATR-FTIR) spektroskopisi, endiistride farmasotik
formiilasyonlardaki aktif bilesenlerin kantitatif tayininde siklikla kullanilmaya baglanmistir. ATR-
FTIR tekniginde, numune bilesenini ayirmaya veya bir ¢oziicii icinde ¢cdzmeye gerek olmadigi i¢in
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cok kullanmighdir. Tahribatsiz 6rnekleme yontemi, ornek hazirlama ihtiyacini ortadan kaldirir.
Boylece, sivi ve kati numuneler ATR-FTIR prosediirlerinde dogrudan analiz edilebilir (Sabbagh
ve ark., 2022). Ayrica, FTIR spektroskopisi giiniimiizde ¢okga tavsiye edilen yesil bir analitik
yontem olarak diisiintilebilir (Nugrahani & Khalida, 2018). Bu ¢alismada farmasotik preparattaki
parasetamol ATR-FTIR spektroskopisiyle direkt kantitatif olarak tayin edilmstir

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Kimyasallar

Parasetamol standardi (>%99,0) Sigma Aldrich’ten temin edilmistir. IR smif NaCl Sigma
Aldrich’den satin alinmistir. Farmasotik tablet numuneleri Istanbul ilindeki eczanelerden satin
alimustir.

2.2. Kullanilan Cihazlar

Kizilétesi spektrumlart kaydetmek icin Bruker, Tensor 27 marka ATR-FTIR cihazi, RADWAG,
AS220.R2 Marka hassas terazi tiim deneysel ¢alismalarda tartimlar i¢in kullanilmistir.

2.3. ATR-FTIR Spektrumlarmin Olciilmesi

Spektrumlar elmas kristal iceren Bruker Platinum ATR Tensor 27 FTIR spektrometresiyle
kaydedilmistir. Spektrumlarin toplanmasi icin OPUS yazilimi kullamlmistir. 4000-400 cm™
araliginda ATR teknigiyle standart ve ornek karisimlarinin FTIR spektrumlar1 alinmistir. Her
ornek ve standart spektrumu alinmadan 6nce ATR elmas kristali etanol ile temizlenmistir. Degisen
her standart ve 6rnek konsantrasyonu tiger tekrarli ¢alisilmis ve her konsantrasyon degisiminde
background alinmistir. Tiim Sl¢timler ortam sicakliginda yapilmis ve numuneler nemi emmesini
Onlemek icin desikatérde tutulmustur.

2.4.ATR-FTIR Kalibrasyonu

% 20 ile % 100 (a/a) arasinda farkli miktarlarda degisen parasetamol standardi; IR sinift NaCl ve
hesaplanan miktarda parasetamoliin tartilmasi ve karistirilmasiyla hazirlanmistir. Standart ve
caligma Orneklerinin hazirlanmasinda; parasetamol karakteristik pikleri ile girisimi engellemek
amaciyla infrared bolgesinde gegirgen 6zellik gosteren NaCl kullanilmistir. Parasetamol standardi
ve NaCl’nin toplam agirligi 100 mg’dir. Tiim standart noktalar ticer tekrarli olarak tartilmistir.
Parasetamol standardi ve NaCl homojen olana kadar agat havanda karistirildi. Parasetamol
standartlarinin spektrumlari kalibrasyon i¢in kullanilmistir. Kalibrasyon grafiginin ¢izilmesinde
1650 cm™ de goriinen C=0 piki esas alinarak % gegirgenlik degerleri formiil yardimi ile
absorbansa ¢evrilmis ve absorbans ile konsantrasyon arasinda kalibrasyon grafigi ¢izilmistir.

2.5. ATR-FTIR Metodu Validasyonu

ATR-FTIR yontemi se¢ilen spektral aralikta dogrulanmistir. Dogrusallik, kesinlik, dogruluk, tespit
(algilama) limiti (LOD) ve miktar belirleme limiti (LOQ) dahil olmak iizere yontem dogrulama
parametreleri Uluslararast Uyum Konferansi (ICH) kilavuzlarina (ICH, 2014) gore incelenmistir.
LOD ve LOQ sirasiyla 3.3SS/m ve 10SS/m sekilde hesaplanmustir (ss; standart sapma, m;
kalibrasyon egrisi egimi). Giin i¢i ve giinler aras1 tekrarlanabilirlik sirasiyla ayni giin bes kez ve
bes farkli giin ayni numunenin 6l¢iilmesi ve bagil standart sapmasinin hesaplanmasiyla elde
edilmistir. ATR-FTIR metodu dogrulugu i¢in standart parasetamol ve numune Ol¢limii
sonuglarindan % geri kazanim degeri olarak verilmistir. Tiim parametreler Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. ATR-FTIR Yonteminin Kalibrasyon ve Validasyon Sonuglari

Kalibrasyon arahig (% a/a) 20-100
R? 0,999
LOD (% al/a) 0,074
LOQ (% a/a) 0,225
Giin ici tekrarlanabilirlik (n=5) % BSS 0,657
Giinler arasi tekrarlanabilirlik (n=5) % BSS 1,045
Geri kazanim (%) 114

2.6. Farmasotik Preparatta Parasetamol Miktar Tayini

Parasetamol 500 mg/tablet iceren ticari tablet numunesinde miktar tayini yapilmistir. Farmasotik
preparat agat havanda toz haline getirilmistir. Toz haline getirilmis preparat, ilgili FTIR
spektrumunu kaydetmek i¢in dogrudan elmas ATR iizerine uygulanmistir. Miktar belirleme islemi
tic tekrar halinde gerceklestirilmis ve sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Parasetamol Iceren Ticari Farmasotik Preparat Numuneleri Konsantrasyonu Sonuglar

Numune Etiket degeri Parasetamol konsantrasyonu Geri kazamim (%)
(mg/tablet)
%325 500 mg/tablet 499,14+1,77 99,82
%50 500 mg/tablet 493,37+2,41 98,67
3. SONUC

Cesitli oranlarda saf parasetamol ve NaCl ile hazirlanan 6rneklerden alinan FTIR spektrumlari
Sekil 2°de verilmistir. Elde edilen spektrumda parasetamole ait karakteristik pikler 3400-3100 cm”
’de OH ve NH bantlari; 3090-3000 cm™*’de aromatik CH bantlari; 1650 cm™*’de C=0 band1 ve
1616 cm™’de C=C bantlar1 goériilmiistiir. NaCl ile hazirlanan saf parasetamol karisimlarinda;
karisimdaki parasetamol miktarinin artmastyla bilesige ait karakteristik fonksiyonel grup gerilme
bantlarinin pik siddetlerinin arttig1 gézlenmistir.
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Sekil 2. Parasetamol Kalibrasyon Standartlarinin ATR-FTIR Spektrumlari

Degisen oranlarda parasetamol ve NaCl igeren karisimlarin FTIR spektrumlarindan kalibrasyon
grafigi cizilmesi amactyla; bilesige ait karakteristik piklerden biri olan karbonil grubuna ait 1650
cm¥de goriilen siddetli pik referans alinmistir. Her bir karisima ait ortalama % gecirgenlik
degerinden absorbansa gegilerek saf parasetamol standardina ait kalibrasyon grafigi
olusturulmustur (Sekil 3).
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Sekil 3. Parasetamol Standart Kalibrasyon Grafigi

Ezilerek toz hale getirildikten sonra belli oranda tartilan farmasétik preparat (25-50 mg) 6rnegine
NaCl (75-50 mg) eklenerek hazirlanan ¢alisma orneklerinin FTIR spektrumlart alinmistir. Elde
edilen spektrumlarda parasetamole ait karakteristik pikler gézlenmistir. Karigimdaki toz haline
getirilmis farmasotik preparat miktart arttikga FTIR spektrumundaki karakteristik piklerin %
gecirgenlik degerlerinin de uygun sekilde degistigi gdzlenmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Parasetamol Farmasotik Preparat Numunelerin ATR-FTIR Spektrumu

Literatiirdeki parasetamol miktar tayini ¢aligmalar1 incelenmis ve yapilan ¢aligma ile kesinlik, geri
kazanim degerleri karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Parasetamoliin Farkli Yontemlerle Miktar Tayininde Dogruluk, Kesinlik
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Metot Dogruluk (%) Kesinlik (%) Referans
FTIR 98-100 3,8 (Qasim, 2010)
Spektrofotometre 94,2-107,1 1,4-3,3 (Dogan ve ark., 2020)
Spektrofotometre 97,5-98,5 0,41-1,18 (Vichare ve ark., 2010)
HPLC 98,4-99,8 <40 (Pereira ve ark., 2021)
HPLC 93,3-100,0 - (Alsaad ve ark., 2019)
LC-MS/MS 87,0-111,3 3,4-6,0 (Han, 2023)
Spektrofotometre 97,4-101,4 0,33-1,72 (Husain ve ark., 2023)
RP-HPLC 99,4-100,1 <20 (Saeed ve ark., 2023)
ATR-FTIR 98,6-99,8 <20 Bu ¢alisma
4. TARTISMA

Farmasotik preparatta parasetamol tayini i¢in uygulanan yontem basit, ucuz ve c¢evre dostu bir
analitik yontemdir. ilave basamaklar igeren geleneksel ekstraksiyon yontemlerinin aksine ATR-
FTIR toksik kimyasallar kullanilmadan, hizli analiz yapilmasini saglar. Yesil kimya ilkelerini
yerine getirdigi, hizl1 ve ekonomik bir analiz metodu oldugu i¢in ilag endiistrisinde genis uygulama
alan1 bulabilir. Bununla birlikte birka¢ etken igeren farmasotik preparatta da miktar tayini
gerceklestirebilir. ATR-FTIR spektrometre ile miktar tayini ilag endiistrisinde rutin olarak yapilan
kalite kontrol analizleri i¢in kullanilan zaman alic1 prosediirlere iyi bir alternatiftir.
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Yazarlarin Katkisi
Yazarlarin makaleye katkilar1 esit orandadir.

Cikar Catismas1 Beyam
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam
Yapilan ¢alismada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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