34. ILAC STABILITESI

Uretilen farmasétik iiriinlerin tiim dzelliklerinin énceden belirlenmis spesifikasyonlara uydugunun ve
bu iiriiniin iiretimi asamasindan hasta tarafindan kullanmilip yarar saglanincaya kadar gecen siire
boyunca bu 6zelliklerinin belli siirlar 6tesinde degismediginin kanitlanmasi ve diizenlenmesi gerekir.

Bu nedenle bir ilag olusturulurken, basta igindeki etkin madde/ler olmak iizere, tiim komponentlerin
ve hatta ambalaj materyalinin en uzun siirede dayanikli kalabilecek sekilde bir formiilasyonun
hazirlanmas1 6ngoriiliir. Gelistirilen ilag sekli biitiin yapiy1 koruyarak, ozellikle etkin madde/lerin
stabilitesini arttirmali, ayn1 zamanda diger etkin ve yardimct maddelerle olabilecek etkilesimleride
onlemelidir.

Bir ilacin stabilitesi, bir yandan ilag formiilasyonu gelistirilmesi sirasinda i¢ faktorler olarak
tamimlanan; biitiin komponentlerin fiziksel ve kimyasal yapilarinin kendi aralarinda c¢esitli
etkilesmelere elverisli olup olmadiklarinin, genel 6zelliklerinin, kaliteli ve saf olup olmadiklarinin,
ilacin polifarmasétik bir yapida olup-olmadiginin, iiretim yontemi ve kullanilan cihazlarin etkilerinin
g0z Oniine alinmasi, incelenmesi ve gerekli diizenlemelerin gergeklestirilmesi ile saglanabildigi gibi,
diger taraftan dis faktorler olarak da; ilacin iiretildigi, bekletildigi ve kullanildig1 ortamlardaki sicaklik,
151k, nem orani, oksijen oran1 gibi etkenlerin incelenmesi ve ilacin yapisinin bu sartlara uygun olarak
olusturulmasiyla saglanabilir. Boylece stabilite incelemeleri ve diizenlemeleri tamamlanan ilag
fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik, biyofarmasdtik, farmakolojik ve toksikolojik yonden dayaniklilik
kazanir.

Ila¢ olusturulurken hem 6nformiilasyon, hem de formiilasyon asamalarinda stabilite incelemeleri ve
diizenlemeleri baglar. Formiilasyon olusturulduktan sonra da uzun siireli stabilite testleri olarak devam
eder. Boylece stabilite testleri baslangictan itibaren once etkin ve yardimci maddeler {izerinde,
genellikle kisa siireli ve/veya hizlandirilmis stabilite testleri olarak, sonra ara {irinlerde ve nihayet final
iirlinde uzun siireli stabilite testleri olarak yapilir. Biitiin test sonu¢larinin uygun ve yeterli olmasi
halinde ilacin kullanima girmesi ile birlikte izleme(follow-up) testleri olarak da ila¢ kullanimda kaldig:
siirece devam eder. Boylece ilaglarin stabilitelerinin incelenmesi ve saglanmasi, kaliteli olmasi zorunlu
olan bir ilagta giivenirlik ve etkinligin saglanmasinin yanisira, tedavide kullanigli ve pazarlanabilir
iirlinlerin gelistirilmesi agisindan da bir zorunluluk olusturur.

Cahisma 34.1.

Aspirinin Dayaniklilig1 ( Stabilite Testi )

A. Materyal
Aspirin 9¢
Sodyum sitrat 279
Distile su y.m 500 ml i¢in

a) Yukarida formiilii verilen ¢6zeltiyi hazirlayin, pH’sin1 6l¢iin. Bu ¢6zeltiden 50ser ml alarak 4 sise
veya erlene koyun.

b) Hazirladiginiz ¢ozeltileri sigelere koyarak etiketleyin, oda sicakligr 37°C, 45°C ve 60°C’lik su
banyolar1 veya 1s1 dolaplarina koyun. Saati yazin. Oda sicakligini 6l¢erek kaydedin.

¢) Oda sicakliginda saklayacaginiz sisedeki ¢6zeltinin hemen miktar tayinini yapin, bu miktar1 %100
olarak kabul edin.

d) Dort farkli sicaklikta bekletilen ¢ozeltilerden 30., 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda numuneler
alarak 0.1 N NaOH ¢ozeltisi ile titre ederek, miktar tayini yapin.



B. Yontem

10 ml aspirin ¢odzeltisine 2-3 damla fenolftalein indikatorii ilave edilip, 0.1N NaOH ile titre edin. Renk
degisimi 1 dakika sabit kalmalidir.

Bozulmadan
kalan madde  _ ZAA' B x 100
konsantrasyonu

A = Hidroliz baglamadan, aspirin ortamda %100 iken harcanan 0.1 N NaOH miktar1 (ml). (Aspirin tam
hidroliz oldugu zaman harcanan miktar 2A ml 0.1 N NaOH’dir.)

B = Belli bir zaman sonra 6rnekteki hidroliz olmus ve olmamis aspirini nétrallestiren 0.1N NaOH
miktaridir. Belli bir zaman sonra ortamda hidroliz olmadan kalan aspirin miktar1 (2A — B ) ml 0.1 N
NaOH’e karsiliktir. Her sicaklik i¢in asagidaki gibi bir tablo yaparak sonuglart gosteriniz.

C. Sonuglarin degerlendirilmesi
Tablo 34.1.
Zaman 0.1 N NaOH % Kalan etkin InC
(dakika, t) (X) (B mi) madde )

konsantrasyonu (C)

Tablo 34.1° de gosterdiginiz, zaman (t) degerlerini serbest degisken (x) ve In konsantrasyon degerlerini
bagli degisken (y) olarak grafigi ve olusan dogrularin m (egim), n (kesisim) ve r? (determinasyon
katsayisi) degerlerini hesaplayimiz. Dort degisik sicaklik kullanildigi i¢in dort ayri1 dogru elde edilir.

1. Derece kinetige uyan bu reaksiyon dogrularinin denklemi ;
InC=1InCo,—kt , olarak yazilir.
k = Reaksiyon hiz sabiti (zaman™)
C, = Baslangictaki etkin madde konsantrasyonu

Bu denkleme gore, her sicaklik (T) igin elde edilen dogrunun egiminden, o sicakliktaki reaksiyon hiz
sabitesini (k) hesaplayin ve Tablo 34.2’yi hazirlaym.

Tablo 34.2.
Sicaklik Sicaklik /T egim (k) (In k)
°0O) (°K) X zaman y

Tablo 34.2°de gosterdiginiz, 1/T degerlerini serbest degisken (x) ve In k degerlerini baglh degisken (y)
olarak grafie gegiriniz. Olusan dogrunun egim (m), kesisim (n) ve determinasyon katsayisi (r?)
degerlerini hesaplayimiz.



Reaksiyon hizi ile sicaklik arasindaki iliski Arrhenius esitligi ile tanimlanmaktadir;

Ink=InS—(Ea/R)x(1/T)

S = Frekans faktorii (molekiillerin birbiri ile carpigma siklig1)
E. = Aktivasyon enerjisi (kcal.mol?)

R = Gaz sabiti (1.987 cal.mol*.derece™)

T = Sicaklik (Kelvin)

Tablo 34.2’ye gore hesaplamis oldugunuz dogrunun egiminden aktivasyon enerjisini (Ea), kesisim
degerinden de molekiillerin birbiri ile garpisma sikligini veren frekans faktoriinii hesaplayimn.

Sonuglarin yorumlanmast;

Aktivasyon enerjisi 10 kcal.mol*’den kiigiik olan reaksiyonlar kolay olusacag: i¢in, ¢dzelti oda
sicakliginda daha ¢abuk bozulacaktir. 30 kcal.mol*’den yiiksek aktivasyon enerjisine sahip olan
reaksiyonlar gii¢ olusacagi igin, ¢ozelti oda sicakhiginda dayaniklidir. Bu bilgilere dayanarak
cozeltinizin dayanikliligi hakkinda yorum yapiniz.

Sorular :

1. Hazirladiginiz aspirin ¢dzeltisinin molaritesini ve normalitesini hesaplaymm ve deneyde bunun
O6nemini belirtin.

2. Aspirinin hidroliz reaksiyon denklemini agik formiillerle yazin. Tam hidroliz oldugu ve hig¢ hidroliz
olmadig1 zamanlardaki baz sarfiyatinin farkini agiklaymn.

3. Aspirin hidrolizinin ortamin pH’s1 ile olan iliskisini grafik ile gostererek agiklayin.

4. Oda sicakliginda, ¢ozeltideki etkin maddenin %10 kaybolmasi i¢in gegen zamani egimden
buldugunuz k’ya gore hesaplaym. Buna gore ¢ozeltinin dayanikliligi hakkinda yorum yapin.

5. Hizlandirilmus stabilite testi hangi durumlarda ve hangi ilag sekillerinde yapilir, yorumlayin.



