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KATATER KAYDIRICI JELLERDE YUKSEK
BASINCLI SIVI KROMATOGRAFISI iLE LIDOKAIN
VE KLORHEKZIDIN TAYINI
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Ozet: By ¢aligmada katater kaydinic: olarak kullanilan preparatlarn analizi
igin HPLC yontemi énerilmistir, Onerilen yontemle bu preparatlarda esas olarak
bulunan likodain ve klorhekzidinle beraber, kiorhekzidinin bozunma Uriinii olan
p-kloroanilin ve ayrica koruyucu olarak kullanilabilen metil ve propilparaben
analizi miimkiindiir. Tayinde RP - 8 kolon ile oda sicaklifmmda ¢alisiimss, mobil

faz olarak 3.2 g/ o-fosforik asit (d = 1.71) ihtiva eden M KH;POy4, su ve aseto-

nitril kangimn (100:600:300) kollaniimistir, Akag hiza 1.5 m¥/ dakika olarak
ayarlanmig, absorbans oigiimieri 254 nm'de yapiulmistir. Geri kazanum
¢aligmasinda fidokain ve klorhekzidin % 99.8, metil paraben % 99.5, propil para-
ben % 98.8 bulunmug olup, standard sapmalan kiigiiktiir. Yontem 2 preparat
iizerinde uygulanm:g ve olumilu sonug alinmugtir,

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

Summary: In this 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 ambient temperature nsing M KH>PO, solution containing 3.2
g/L o-phosphoric acid {d=1.71), water and acetonitril mixture (100:600:300) as
mobile phase, with UV detection at 254 nm. The elution was performed at the
flow rate of 1.5 ml/min, Additionally p-chloroanitin which is decomposition
product of chlorhexidine was seperated. The recoveries of lidocaine, chlorhexidi-
ne, methylparaben #nd 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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Katater kaydinc: preparatiar genellikle
uretranin kataterizasyonunda ve endosko-
pide kuflansirlar, Jel formunda hazirtanan
bu preparattarda etken madde olarak lokal
anestezik amagla lidokain, antiseptik
amagla klorhekzidin bulunur. BP 1988 ve
USP XX1I'de katater kaydiricr preparatlar
icin monograftar verilmigtir (1,2). BP
1988'de verilen monografta, preparatin %
2 lidokain HCI ve Y% 0.25 klorhekzidin
ghukonat ¢cozeltist (BP've gére % 20 m/v)
igerecei, jel formunda olacag: ve otok-
lavda sterilize edilecegi belirtilmistir (1).
USP XXII'deki formiil ise sadece lidokain
igermektedir (2). Her iki farmakopede sz
konusu monograflarda lidokain tayini
i¢in titrimetrik yonfem verilmis, klorhek-
zidin tayini igin BP 1988'de HPLC
ybatemi dnerilmistir (1). Klorhekzidin
¢Ozeltilerinin otoklavianmasi sonucunda
ise toksik bir madde olan p-kioroanilin or-
taya ¢rktif bildirilmektedir (3,4). Lite-

ratiirde hem klorhekzidin, hem de klorhek-
zidinin bozunma riinii olan p - kloroani-
lin analizi igin HPLC yOntemleri bulun-
makiadir (5,6). BP 1988'de; lidokain ve
Klorhekzidin jel monografisinde p - klo-
roanilin igin herhangi bir limit verilme-
mesine ragmen, klorhekzidin ¢ozeltisine
ait monografide p-kloroanilin sinmi 500
ppm'dir (% 0.05) (1),

GEREC VE YONTEM

Yiiksek Basmch Sivi Kromotografisi

: Shimadzu LC-6 A

- Absorbans dedektomii ; SPD - 6AV

- Integrator : Shimadzu C - R3A

Miktar tayini igin standart olarak kui-
lanilan tidokain HCT, klorhekzidin gluko-
nat ve HCl, metil ve propilparaben far-
masOtik kalitede, differ maddeler analitik
safliktadur.

Y 6ntemn iki ticari preparat lizerinde uy-
gulanmg clup, preparatlann erken ve ko-
muyucu madde mikiarfar Tablo 1'de veril-
migtir.

Table 1. Ticari preparaflarda etken ve koruyucu madde miktarlar:

Kod Lidokain HCH Klorhekzidin Metil paraben Propil paraben
Glukonat, % 20

Jel- NS 2g/i00g 264 mg/100 g 60 mg/100g 25mg/i00 g
HCltuzy

Jel-CT 28/100g 50 mg/100 g - .

Standart ¢ozeltiler mobil faz icinde

- HPLC Ydntemi : .
agafidaki konsantrasyonlarda hazirlan-

Kolon : LiChrosorb RP - 8 (10 um) mistir. v
Mobil Faz : 3.2 gL o - fosforik asit | andart Lidokain HCI gozeltisi : 2

ihtiva eden M KH; PO, ¢ozeltisi ; Su :
Asetonitril €100 : 600 : 300)

Akig Hiz: 1.5 ml /dak

Enjeksiyon : 20 il
.. Dalga Boyu: 254 am

Standard Klorhekzidin glukonat veya
HC1 ¢ozeltisi; 0.05 mg/ml

Standart Metilparaben ¢tizeltisi : 0.06
mg/m}

Standart Propilparaben g¢ozeltisi ;
0.025 mgfml
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Stok p-kloroanilin ¢tzeltisi : % 0.1 m/v,
suda.

Numune ; 5 g Jel - NS veya Jel - CT
mobil fazla ¢oziilerek 50 ml'ye tamam-
fanmagtir,

BULGULAR

1) Yéntemin nygulanmasi sonucunda
Jel - NS, Jel - CT ve p-kloroanilin Have
edilmig Je! -NS'e iligkin kromotogramlar
Sekil 3'de goriilmektedir. 1.5 ml/dak akag
hizinda tatulma streleri yaklagik olarak
swrastyla lidokain igin 2.6, metilparaben
igin 3.9, klorhekzidin i¢in 8.3 ve propil-
paraben i¢in 9.6 dakika bulunmugtur, p -
kloroanilin ise metilparaben ile
¢akigmarms, oldukga iyi ayrilmagtic (t-

2) Lidokain ve Klorhekzidin icin kon-
santrasyona gore pik alan defigimi ince-
lenmig ve lidokain igin 1-4 mg/ml, klor-
hekzidin igin 0.025-0.1 mg/ ml arasinda
dogrusal bir 1iligki bulundugo
goriilmiistiir (Sekil 1,2). p - kloroanilin
tayininin yapilabilmesi i¢in p - kloroani-
lin hassasiyet alt sinir, 1 pig/ml konsani-
rasyondaki ¢Ozeliiden 20 ul enjekte edit-
digi gozdniine almarak yaklagik 0,02 ug
olarak hesaplanmugtir,

3) Yontemin geri kazanum tayini ife
validasyonu igin Tablo 2'de verilen kon-

“santrasyoniarda etken ve koruyucn madde-

ler ile propilen gliko! ve hidroksi etil
seliiloz yardimci maddeleri iceren jel
hazirlanmig ve hazirlanan je! dnerilen
yontemle analiz edilerek geri kazamim he-

tulma siiresi 4.8 dakika). saplanmagtir (Tablo 2).

Table 2. Hazirlanan preparatin geri kazanim sonuglar: (n = 10 enjeksiyon)
Lidokain Klorhekzidin | Metil Propil
HCi Glukonat, %20 | Paraben Paraben

Konan 1000 131 20.8 1246

mg/50 g

Bulunan, % | 99.8+0.3 99.8+04 965+ 04 98.8+0.5

xSH

S.Sapma 0.97 1.18 1.22 1.68

Tablo 3. Ticari preparatlann analiz sonuglar: (n=2)

4) Jet - NS ve Jel- CT tizerinde belirtilen HPLC yontemi ile vapilan analizierin
sonuglars Tablo 3'de verilmistir,

Kod Lidokain Klorhekzidin | Metil Propil
' : HC1 Paraben Paraben
Jel- NS % 101.0 % 105.8 % 116.2 %97.1
6 ml

Jel-N§ %995 % 106.7 % 115.1 % 95.7
11 mi

Jel-CT % 101.9 % 84.1 - -

-
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Sekil 3 - HPLC Kromatogramlar A : Jel - NS (mobil fazda, % 10 mfv) 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 igin Sekil 3 te verilen kro-
matogramda p-kloroaniline ait ¢ok kiigiik
bir pik gériinmiigtiir. Daha belirgin bir
pik elde edilmesi i¢in 5 g Jel - CT 5 ml
mobil fazla ultrasonik banyoda
karigtirilmug ve enjekte edilmistir (Sekil
4). p - Kloroanilin pikine ait alandan Jel -
CT'in p-kloroanilin miktar1 yaklagik mi-
lyonda 4 kisum (4 ppm) olarak hesap-
lanmigtur. Preparattaki klorhekzidin mik-
tar1 (50 mg/100 g) gbzoniine alindifinda
ise klorhekzidinin yaklagik % 0.8
oraninda bozundugu anlagiimaktadir.

L

Sekil 4 - p-kloroanilin tayini i¢in alinan
Jel - CT Kromatogrami (5 g Jel - CT + 5
ml mobil faz)

TARTISMA VE SONUC

Hazirlanan jel {izerinde yapilan geri
kazanim ¢aligmasinda etken ve koruyucu
maddeler igin geri kazamm yiksek (%
08.8 - 99.8) ve ytntemin standard sap-
masinin olduk¢a diigik (0.97-1.68)
oldugu bulunmugtur. Bu verilere gire
Onerilen yontem ile katater kaydinc: ola-
.

rak kullanlan jel preparatiarda buluenan li-
dokain ve klorhekzidin miktar tayinlerini
vapmak miimkiindiir, Ayrica Jel - NS gibi
koruyucu olarak metil ve propilparaben
iceren preparatlara da ydntem ayni
duyariikla uygulanabilir. Ayrica klorhek-
zidinin otoklavlanmasi sonucu olugabilen
p-kloroanilinin belirtilen kogullarda
aynldigt ve preparatia bulunan klorhekzi-
din yiiksek miktarda bozundugunda p-
kloroanilin miktariun tayin edilebilecegi
gorilmiigtiir. Ancak bunun igin numune
miktarmin oldukga arttrilmast gerekmek-
tedir.
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