
-- ---- -----------------------~ 

BiLiMSEL ARAŞTIRMALAR 11 

FABAD Farm. Bil. Der. 
17, 11-16,1992 

FABAD J. Pharm. Sci. 
17, 11 - 16, 1 992 

KATATER KAYDIRICI JELLERDE YÜKSEK 
BASINÇLI SIVI KROMATOGRAFİSİ İLE LİDOKAİN 

VE KLORHEKZİDİN TAYİNİ 

Ecz. Pınar BULUT (*) 
Ecz. Mürüvvet NİÖDELİOGLU (*) 

Özet: Bu çalışmada katater kaydırıcı olarak kullanılan preparatlanıı analizi 
için HPLC yöntemi önerilmiştir. Önerilen yöntemle bu preparatlarda esas olarak 
bulunan likodain ve klorhekzidinle beraber, klorhekzidinin bozunma ürünü olan 
p-kloroanilin ve ayrıca koruyucu olarak kullanılabilen metil ve propilpar_aben 
analizi mümkündür. Tayinde RP - 8 kolon ile oda sıcaklığında çalışılmış, mobil 
faz olarak 3.2 g/L o-fosforik asit (d = 1.71) ihtiva eden M KH2P04, su ve aseto­

nitril kanşımı (100:600:300) kullanılmıştır. Akış hızı 1.5 mi/ dakika olarak 
ayarlanmış, absorbans ölçümleri 254 nm'de yapılmıştır. Geri kazanım 
çalışmasında lidokain ve klorhekzidin % 99.8, metil paraben % 99.5, propil para­
ben % 98.8 bulunmuş olup, standard sapmaları küçüktür. Yöntem 2 preparat 
üzerinde uygulanmış ve olumlu sonuç alınmıştu. 

THE DETERMINATION OF LIDOCAINE AND 
CHLORHEXIDINE IN CATHATER LUBRICANT GELS 
BY HIGH PRESSURE LIQUID CHROMATOGRAPHY 

Summary: In !his study, a HPLC method is described for the quantitative 
analysis of cathater lubricant gels containing essentially lidocaine and chlorhexi­
dine. Also methylparaben and propylparaben which are preservatives in these pre­
parations were analysed by the proposed method. The assay was carried out on 
RP- 8 column at arnbient temperature using M KH2P04 solution containing 3.2 
g/L o-phosphoric acid (d=l.71), water and acetonitril mixture (100:600:300) as 
mobile phase, with UY detection at 254 nm. The elution was performed at the 
flow rate of 1.5 ml/min. Additionally p-chloroanilin which is decomposition 
product of chlorhexidine was seperated. The recoveries of lidocaine, chlorhexidi­
ne, methylparaben 11nd propylparaben in prepared synthetic gel were found 99.8 
%, 99.8 %, 99.5 % and 98.8% respectively, with good standard deviations. The 
method was applied to the commerial preparations and satisfactory results were 
obtained. 
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raben, Propylparaben, p - Chloroanilin 
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GİRİŞ ratürde hem klortıekzidin, hem de klorhek-
Katater kaydırıcı preparatlar genellikle zidinin bozunma ürünü olan p - kloroani-

nretranm kataterizasyonunda ve endosko- !in analizi için HPLC yöntemleri bulun-
pide kullanırlar. Jel formunda hazırlanan maktadır (5,6). BP 1988'de; lidokain ve 
bu preparatlarda etken madde olarak lokal klorhckzidin jel monografisinde p - klo-
anestezik amaçla lidokain, antiseptik roanilin için herhangi bir limit verilme-
amaçla klorhekzidin bulunur. BP 1988 ve mesine rağmen, klorhekzidin çözeltisine 
USP XX!I'de katater kaydırıcı preparatlar ait monografide p-kloroanilin sınırı 500 
için monograflar verilmiştir (1,2). BP ppm'dir (% 0.05) (!). 
1988'de verilen monografta, preparatın% GEREÇ VE YÖNTEM 
2 lidokain HCl ve 'io 0.25 klorhekzidin Yüksek Basınçlı Sıvı Kromotografisi 
glukonat çözeltisi (BP'ye göre % 20 m/v) : Shımadzu LC-6 A 
içereceği, jel formunda olacağı ve otak- - Absorbans dedektörii : SPD - 6A V 
!avda sterilize edileceği belirtilmiştir(!). - İntegratör: Shıınadzu C - R3A 
USP XXII'dek:i formül ise sadece lidokain Miktar tayini için standart olarak kul-
içermektedir (2). Her iki farmakopede söz !anılan lidokain HCI, klorhekzidin gluko-
konusu ınonograflarda lidokain tayini nat ve HCI, metil ve propilparaben far-
için titrimetrik yöntem verilmiş, klorhek- masötik kalitede, diğer maddeler analitik 
zidin tayini için BP 1988'de HPLC saflıkta do". 
yöntemi önerilmiştir ( 1 ). Klorhekzidin Yöntem iki ticari preparat üzeıinde uy-
çözeltilerinin otoklavlaınnası sonucunda gulanmış olup, preparatların erken ve ko-
ise toksik bir madde olan p-kloroanilin or- ruyucu madde miktarları Tablo ! 'de veril-
taya çıktığı bildirilmektedir (3,4). Lite- miştir. 

Tablo 1. Ticari preparatlarda etken ve koruyucu madde miktarlan 

Kod Lidokain HCI Klorhekzidin Metil paraben Propil paraben 

Glukonat, % 20 
Jel-NS 2 g/100 g 264 mg/!00 g 60 ıng/IOOg 25 mg/100 g 

HCI tuzu 
Jcl-CT 2 g/100 g 50 mg/100 g - -

- HPLC Yöntemi : Standart çözeltiler mobil faz içinde 

Kolon : LiChrosorb RP - 8 (10 µın) 
aşağıdaki konsantrasyonlarda hazırlan-
mıştır. ' 

Mobil Faz : 3.2 g/L o - fosforik asit Standart Lidokain HCI çözeltisi : 2 
ihtiva eden M KH2 P04 çözeltisi : Su : mg/ml 

Asetonitril (100: 600: 300) 
Standard Klorhekzidin glukonat veya 

HCl çözeltisi: 0.05 mg/ml 
Akış Hızı : 1.5 mi /dak Standart Metilparaben çözeltisi : 0.06 

Enjeksiyon : 20 µ1 
mg/ml 

Standart Propilparaben çözeltisi ,: 
Dalga Boyu : 254 nm 0.025mg/ml 



--

BULUT ve NIGDELIOGLU 13 

Stok p-kloroanilin çözeltisi: % 0.1 m/v, 2) Lidokain ve klorhekzidin için kon-
suda. santrasyona göre pik alanı değişimi ince-

Numune: 5 g Jel - NS veya Jel - CT lenmiş ve lidokain için 1-4 mg/ml. klor-

mobil fazla çözülerek 50 ml'ye !amaın- hekzidin için 0.025-0. l mg/ mi arasında 

lanmıştır. 
doğrusal bir ilişki bulunduğu 

görülmüştür (Şekil 1.2). p - kloroanilin 
tayininin yapılabilmesi için p - kloroani-

BULGULAR !in hassasiyet alt sının, 1 µg/ml konsan!-

1) Yöntemin uygulanması sonucunda 
rasyondaki çözeltiden 20 µl enjekte edil-
diği gözönüne alınarak yaklaşık 0,02 µg 

Jel - NS, Jel - CT ve p-kloroanilin ilave olarak hesaplanmıştır. 
edilmiş Jel -NS'e ilişkin kromotograınlar 
Şekil 3'de görülmektedir. 1.5 ml/dak akış 3) Yöntemin geri kazanım tayini ile 

hızında tutulma süreleri yaklaşık olarak validasyonu için Tablo 2'de verilen kon-

sırasıyla lidokain için 2.6, metilparaben santrasyonlarda elken ve koruyucu madde-

için 3.9, klorhekzidin için 8.3 ve propil- ler ile propilen glikol ve hidroksi etil 

paraben için 9.6 dakika bulunmuştur. p - selüloz yardımcı maddeleri içeren jel 

kloroanilin ise metilparaben ile hazırlanmış ve hazırlanan jel önerilen 

çakışmamış, oldukça iyi ayrılmıştır (tu- yöntemle analiz edilerek geri kazanım he-

tulma süresi 4.8 dakika). saplanmıştır (Tablo 2). 

Tablo 2. Hazırlanan preparatın geri kazanım sonuçları (n = 10 enjeksiyon) 

Lidokain Klorbekzidin Metil Propil 
HCI Glukonat. %20 Paralı en Paraben 

Konan 1000 131 29.8 '~ r ......... u 

mg/50 g 

Bulunan,% 99.8 ±0.3 99.8 ±0.4 99.5 ± 0.4 98.8± 0.5 
x±SH 

S. Sapma 0.97 l.18 1.22 1.68 

4) Jel - NS ve Jel- CT üzerinde belirtilen HPLC yöntemi ile yapılan analizlerin 
sonuçları Tablo 3'de verilmiştir. 

Tablo 3. Ticari preparatların analiz sonuçları (n=2) 

Kod Lidokain Klorlıekzidin Metil Propil 
HCI Para ben Paralıen 

Jel-NS % 101.0 % 105.8 % 116.2 %97.l 
6ml 

Jel-NS %99.5 % 106.7 % 115.1 %95.7 
11ml 

Jel-CT % 101.9 % 84.1 - -
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Şekil 3 - HPLC Kromatogram!ar A : Jel - NS (mobil fazda, % 10 m/v) B : 20 ml Jel - NS (% 10) + 
1 ml p - kloroanilin (% 0.1) C : Jel - CT (mobil fazda, % 10 m/v) 

1 : Lidokain 2 : Metilparaben 3 : p - kloroanilin 
4 : Klorhekzidin 5 : Propilparaben 
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5) Jel - CT için Şekil 3 te verilen kro­
matogramda p-kloroaııiline ait çok küçük 
bir pik görünmüştür. Daha belirgin bir 
pik elde edilmesi için 5 g Jel - CT 5 mi 
mobil fazla ultrasonik banyoda 
karıştırılmış ve enjekte edilmiştir (Şekil 
4). p - kloroanilin pikine ait alandan Jel -
CT'in p-kloroanilin miktarı yaklaşık mi­
lyonda 4 kısım (4 ppm) olarak hesap­
lanmıştır. Preparattaki klorhekzidin mik­
tarı (50 mg/100 g) gözönüne alındığında 
ise klorhekzidinin yaklaşık % 0.8 
oranında bozunduğu anlaşılmaktadır. 

Şekil 4 - p-kloroanilin tayini için alınan 

Jel - CT Kromatogramı (5 g Jel - CT + 5 
ml mobil faz) 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Hazırlanan jel üzerinde yapılan geri 
kazanım çalışmasında etken ve koruyucu 
maddeler için geri kazanım yüksek (% 
98.8 - 99.8) ve yöntemin standard sap­
masının oldukça düşük (0.97-1.68) 
olduğu bulunmuştur. Bu verilere göre 
önerilen yöntem ile katater kaydırıcı ola-

BULUT ve NIGDELIOGLU 

rak kullanılan jel preparatlarda bulurian li­
dokain ve klorhekzidin miktar tayinlerini 
yapmak mümkündür. Ayrıca Jel - NS gibi 
koruyucu olarak metil ve propilparaben 
içeren preparatlara da yöntem aynı 

duyarlıkla uygulanabilir. Ayrıca klorhek­
zidinin otoklavlanmruıt sonucu oluşabilen 
p-kloroanilinin belirtilen koşullarda 
ayrıldığı ve preparatla bulunan klorhekzi­
din yüksek miktarda bozunduğunda p­
kloroanilin miktarının tayin edilebileceği 
görülmüştür. Ancak bunun için numune 
miktarının oldukça arttırılması gerekmek­
tedir. 
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