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ÖZET 

ETKEN MADDESĠ PĠRASETAM OLAN ĠLACIN AMPUL ĠÇĠNDEKĠ 

STABĠLĠTESĠ VE STABĠLĠTE KĠNETĠĞĠ 

Ġlknur AKÇAKAYA 

 

 

Kimya Mühendisliği Anabilim Dalı 

EskiĢehir Teknik Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Temmuz, 2019  

 DanıĢman: Prof. Dr. Berrin BOZAN 

 

 Kimyasal adı 2- (2-oksopirolidin-1-il) asetamid ve molekül formülü C6H10N2O2 

olan Pirasetam, öğrenme, hafıza ve dikkat gibi süreçlerini geliĢtiren nootropik ilaç 

grubundadır. Pirasetam, öğrenme, hafıza, dikkat, bilinçlilik gibi olaylarla ilgili 

fonksiyonları fiziksel ve mental performansı arttırıcı etkilere sahiptir. Bu nöral etkilerin 

dıĢında parkinson, disleksi ve epilepsi tedavilerinde de önem taĢımaktadır. Hastalığın 

erken evrelerinde, nokturnal miyoklonus (uykuda periyodik hareket bozukluğu) 

sendromuna bağlı oluĢan  parkinson hastalıklarının tedavisinde baĢarılı bir tedavi edici 

özelliği bulunmaktadır. 

 Bu çalıĢmada, etken maddenin ve ilacın stabilitesi ve stabilite kinetiği 

incelenmiĢtir. Stabilite çalıĢmaları, 50°C, 60°C, 70°C ve 80°C sıcaklıklarda 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlacın farklı sıcaklıklarda uzun dönem, ara koĢul ve hızlandırılmıĢ 

stabilite takibi yapılmıĢtır. IĢıktan korunarak saklanması öngörülen etken maddenin UV 

ve gün ıĢığı koĢullarında ıĢık stabilite testi uygulanarak stres koĢullarına maruz 

bırakılması sonucu konsantrasyonlarında ki azalmalar incelenmiĢtir. Ġlaç, izotonik 

sodyum klorür (% 0,9), dekstroz (% 5, % 10 ve % 20), çözeltilerinde kullanımın 

stabilitesi çalıĢılmıĢ, çözeltiler ile geçimsizlik tespit edilmemiĢtir. 

 Stabilite ve stabilite kinetiği çalıĢması sonucunda, Pirasetam ve ilacın birinci 

derece reaksiyon hız modeline uyumlu olduğu belirlenmiĢ ve kimyasal olarak raf ömrü 

hesaplanmıĢtır. Elde edilen değerlerden yararlanılarak etken madde için dört farklı 

sıcaklık bozundurması sonucunda raf ömrü yaklaĢık olarak 41 ay ve ıĢıktan korunarak 

saklanması uygun olarak belirlenmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Ġlaç, Stabilite, Pirasetam, Stabilite kinetiği, Raf ömrü
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ABSTRACT 

THE STABILITY AND STABILITY KINETICS DRUG OF PIRACETAM 

ACTIVE SUBSTANCE IN THE AMPOULE 

Ġlknur AKÇAKAYA 

 

 

Department of Chemical Engineering 

Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, July, 2019 

Supervisor: Prof. Dr. Berrin BOZAN 

 

 Chemical name 2- (2-oxopyrrolidin-1-yl) acetamide and the molecular formula 

C6H10N2O2 Piracetam, learning is a process as nootropic drugs that improve memory 

and attention. Piracetam has functions that increase the physical and mental 

performance of functions related to learning, memory, attention, and consciousness. 

Apart from these neural effects, it is also important in the treatment of parkinson's, 

dyslexia and epilepsy. In the early stages of the disease, nocturnal myoclonus (sleep 

periodic movement disorder) is a successful therapeutic feature in the treatment of 

Parkinson's disease due to syndrome. 

 In this study the stability and stability kinetics of the active substance and the 

drug were investigated. Stability studies were conducted at the  temperatures of 50°C, 

60°C, 70°C and 80°C. Long term, intermediate conditions and accelerated stability of 

the pharmaceutical product at different temperatures were followed. The active 

substance intended to be stored protected from light in the UV and daylight conditions 

light stability test results in reductions in the applied concentration is subjected to stress 

conditions were investigated. Drug, isotonic sodium chloride (0.9%), dextrose (5%, 10 

% and 20 %), the stability of the solution has been studied to use, has not been 

determined incompatibility with solutions. 

 As a result of the stability and stability kinetics study, Piracetam and drug were 

found to be compatible with the first degree reaction rate model and chemically shelf 

life was calculated. Using the obtained values, the shelf life of the active substance was 

determined to be 41 months and protected from light as a result of four different 

temperature decomposition. 

Keywords: Drug, Stability, Piracetam, Stability kinetics, Shelf life. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Tedavi edici terapötik ajanların sindirim sistemi dıĢında vücuda verilmesi 

parenteral tedavidir. Parenteral tedavi ile vitaminler, insülin, proteinler, tedavi edici ya 

da tanı konulmasına yardımcı olarak kullanılan ilaçlar uygulanmaktadır. Ampul veya 

flakonlar parenteral tedavi yerine üretilen, ilaç etken maddesi ya da ilaç-çözücü 

karıĢımının konulduğu ilaç amaçlı cam, plastik, polimer veya kopolimer malzemelerden 

üretilen birincil ambalaj kaplarıdır.  

Sindirim sisteminde kolay emilim sağlanmayan ilaçların yerine etkisinin 

baĢlaması daha çabuk olan parenteral ilaçlar  tercih edilmektedir. Parenteral yolla 

uygulanan ilaçların birçok avantajı bulunmaktadır. Bu avantajları daha hızlı  etki etmesi 

istendiğinde, bilinci açık olmayan hastalarda, biyoyararlanımın tam olarak 

sağlanabilmesi vb. sıralanmaktadır. Parenteral yolla uygulanan ilaçların enfeksiyon 

riski, ağrı, dokuda meydana gelen hasar ve alerjik reaksiyon gibi dezavantajları da 

bulunmaktadır. 

Steril ürünlerin üretiminde, mikrobiyolojik bulaĢma risklerini en aza indirebilmeyi 

amaçlayan temiz oda Ģartları uygulanması gerekmektedir. Bunların yanı sıra üretim 

prosesinde etken maddenin veya yardımcı maddelerin doğru formülasyon ve saklama 

koĢullarına uygun ortamda hazırlanması gerekmektedir. Etken maddenin 

çözünürlüğünün önemi, pH etkisi, ortam sıcaklığının etkisi, oksijen miktarı ve ıĢıktan 

korunarak hazırlanması ilacın istenilen özelliklerini raf ömrü süresince koruma 

yeteneğinin stabil kalması açısından büyük önem taĢımaktadır. 

Etken maddenin üretiminin de tedavi edici özelliğinin bozunmadan kullanılması 

için üretim basamakları ve saklama koĢulları önemlidir. Kötü koĢullara maruz 

bırakılarak raf ömrünün belirlenmesinde, ürünün kullanımının belirlenmesinde ve 

saklama koĢulu hakkında bilgi vermektedir. Bu amaçla ilaç stabilitesi adı verilen 

kavramdan yararlanılmaktadır.  

Ġlaç stabilitesi, ürünün uygun saklama koĢulları ve ambalajında raf ömrü süresince 

kararlılığını koruma yeteneğidir. Yapılan çalıĢmalarda ürünün bozunma koĢullarının 

belirlenmesi için hızlandırılmıĢ stabilite testlerinden yararlanılmaktadır. HızlandırılmıĢ 

stabilite testlerinde etken madde ya da ilaç, farklı sıcaklıklar ve nem koĢullarına, 

oksijene, ıĢığa ve  farklı pH değerlerine sahip olan çözeltiler ile kullanılarak, bozunma 

süreci ile ilgili birçok veri elde edilmesine yardımcı olmaktadır. Bu bağlamda etken 



2  

maddeye uygulanan bu testlerin üretilen ürünün güvenirliliğinin, kalitesinin ve tedavi 

edici etkisinin artırılmasında ya da belirlenmesinde yardımcı olacağı düĢünülmektedir. 

Bu çalıĢmada; etken madde olarak nöronal ve vasküler etkili gamaaminobütirik 

asidin (GABA) siklik türevi olan Pirasetam (2-okso-1-pirolidin-asetamid) seçilmiĢtir. 

Pirasetam, öğrenme, hafıza, dikkat, bilinçlilik gibi olaylarla ilgili fonksiyonları fiziksel 

ve mental performansı arttırıcı etkilere sahiptir.  

Günümüzde, dikkat eksikliği, stres, kaygı ve depresyon tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan Pirasetam, hipoksi (oksijen yetmezliği), toksik etkilerinin ve elektrokonvülsif 

tedavi (elektroĢok tedavi) gibi çeĢitli serebral (beyin felci) olaylardan sonra, biliĢsel 

yetenekleri korur ve düzeltir. Bu nöral etkiler yanı sıra parkinson, disleksi ve epilepsi 

tedavilerinde de önem taĢımaktadır. Hastalığın erken evrelerinde, uykuda periyodik 

hareket bozukluğundan dolayı nokturnal miyoklonus sendromuna bağlı oluĢan  

parkinson hastalıklarının tedavisinde baĢarılı bir tedavi edici özelliği bulunmaktadır. 

Bu çalıĢmada; Pirasetam'ın hızlandırılmıĢ stabilite koĢullarına maruz bırakılarak 

kararlılığının, ambalaj malzemesinin, saklama sıcaklığının ve raf ömrünün belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. 

2. ĠLAÇ STABĠLĠTESĠ VE STABĠLĠTE KĠNETĠĞĠ 

Ġlaç stabilitesi, etken maddenin veya ilacın raf ömrü süresince belirlenen özellikler 

içinde kalma yeteneğidir. Stabilite testleri, etken maddenin veya bitmiĢ ürünün ambalajı 

içinde ve saklama koĢullarında nem, sıcaklık ve ıĢık gibi çeĢitli faktörlerin etkisinde 

zamanla değiĢiminin nasıl olduğunun belirlenmesi ve saflığının belirlenmesi amacıyla 

yapılmaktadır [1,2]. 

Ġlaç stabilitesinde, ilacın önerilen kap/kapak içinde, uygun koĢullarda 

saklandığında belirli sayıda seri üzerinde stabilite çalıĢmaları ile tespit edilen 

spesifikasyonlarına uygun olmasının beklendiği zaman süreci raf ömrü olarak 

tanımlanmaktadır. Bu süreç içerisinde etken madde veya ürünün belirlenen özellikler 

dahilinde kalması, son kullanma tarihinin belirlenmesinde önemlidir [1,2]. 

2.1. Stabilite Türleri 

Ġlaçların veya etken maddenin raf ömrü boyunca kararlılığını sağlaması 

gerekmektedir.Etken madde veya ilacın stabilitesi için beĢ stabilite türünden 

bahsedebiliriz. 

Kimyasal stabilite: Etken maddenin veya ilacın raf ömrü süresince kimyasal  

bütünlüğünün belirlenmiĢ spesifikasyonlar dahilinde kalmasıdır [3,4]. 
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Fiziksel stabilite: Etken madde veya ilacın görünüĢ, renk, koku, homojenite, pH,  

berraklık gibi özelliklerinin belirlenen raf ömrü boyunda spesifikasyonlar dahilinde 

kalmasıdır [6]. 

Mikrobiyolojik stabilite: Etken madde veya steril ürünler için sterilitesinin raf 

ömrü boyunca belirlenen spesifikasyonlar dahilinde stabil kalmasıdır [7]. 

 Toksikolojik stabilite: Etken maddenin veya yardımcı maddelerin yeteri kadar 

kararlı olmamasından dolayı bozunma sonucunda toksisitesinde artıĢ gözlenebilir. Etken 

veya yardımcı maddelerin raf ömrü boyunca spesifikasyonlarını koruması toksisite 

kararlığıdır [7]. 

 Terapötik stabilite: Etken madde veya ilacın kimyasal ve fiziksel değiĢimleri 

terapötik etkinliğini değiĢtirmektedir. Örneğin, tablet veya kapsül gibi katı ilaç 

formlarında etken maddenin çözünme hızının, zamana bağlı olarak azalması, doğru 

orantılı olarak emiliminin de daha geç olmasını sağlamaktadır. Bu durumda tedavi 

süresinde değiĢim olmaması terapötik kararlılığıdır [6,8]. 

2.2. Stabilite Testleri 

2.2.1. Uzun süreli stabilite testleri  

 Ruhsat alınabilmesi için yapılması gereken yasal zorunluluğu olan testlerdir. Bu 

testler, öngörülen saklama koĢulu sıcaklığı ve nem koĢullarında, belirlenmiĢ olan raf 

ömrü süresince yapılmaktadır [1,2,9] 

2.2.2. Ara koĢul stabilite testleri 

 HızlandırılmıĢ stabilite koĢulunda bir değiĢim olduğunda, ara koĢul stabilitesinde 

baĢlangıç sonucunu da kapsayan 12 aylık stabilite çalıĢmaları yapılmaktadır. Uzun 

süreli stabilite çalıĢmalarında gözlemlenebilecek değiĢimlerin belirlenmesi için eĢ 

zamanlı olarak tamamlanmalıdır [1,2,9]. 

2.2.3. HızlandırılmıĢ stabilite testleri  

 Uzun süreli stabilite testlerine ek olarak yapılması gereken yüksek sıcaklık ve 

nem gibi test koĢulları uygulanarak kimyasal bozunmasını ve fiziksel olarak değiĢimin 

hızını arttırarak sonuçların ve kimyasal ve fiziksel bozunmasından yararlanılarak raf 

ömrünün belirlenmesinde belirlenmesine yönelik testlerdir [1,2,9]. 

 Etken maddenin stabilitesinin belirlenmesi, ambalaj malzemesinin 

belirlenmesinde, degradasyon ürünlerinin belirlenmesinde analitik yöntem 

validasyonuna katkı sağlamak amacıyla yapılmaktadır. Stres testleri Uluslararası 

Harmonizasyon Komisyonununa göre sıcaklığın (hızlandırılmıĢ testler için 10°C’ lik 
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artıĢlarla (50°C, 60°C, 70°C, 80°C), nemin % 75 BN ya da üzeri, oksidasyon ve fotoliz 

etkilerinin etken madde üzerinde etkileri incelenmesi için gereklidir. [12-15].  

 Farklı sıcaklıklarda saklanması öngörülen etken maddeler veya ilaçlar için 

saklama sıcaklıklarına göre test koĢulları ve süreleri Çizelge 2.1, Çizelge 2.2 ve Çizelge 

2.3'te verilmiĢtir [9]. 

Çizelge 2.1 Oda sıcaklığında saklanması önerilen etken madde ve ürünler için stabilite test koşulları 

ÇalıĢma Saklama koĢulları (°C / % BN) BaĢvuru için en az süre 

Uzun süreli 25 °C ± 2°C / % 60 ± % 5 12 ay 

Orta 30 °C ± 2°C / % 65 ± % 5 12 ay 

HızlandırılmıĢ 40 °C ± 2°C / % 75 ± % 5 6 ay 

Çizelge 2.2 Buzdolabında saklanması öngörülen etken madde ve ürünler için stabilite test koşulları 

ÇalıĢma Saklama koĢulları (°C / %BN) BaĢvuru için en az süre 

Uzun süreli 5 °C ± 3°C 12 ay 

HızlandırılmıĢ  25 °C ± 2°C / % 60 ± % 5 6 ay 

Çizelge 2.3 Derin dondurucuda saklanması önerilen etken maddeler için test koşulu 

ÇalıĢma Saklama koĢulları (°C / % BN) BaĢvuru için en az süre 

Uzun süreli -20 °C ± 5°C 12 ay 

 

2.3. Bozunma Mekanizmaları 

 Ġlaçlarda karĢılaĢılan bozunma mekanizmalarından bazıları oksidasyon, hidroliz 

ve fotoliz reaksiyonları olarak sıralanabilir [16,17]. 

2.3.1. Oksidasyon reaksiyonları 

 Ġlaçlarda sıkça karĢılaĢılan bir bozunma mekanizmasıdır [18]. Serbest radikal bir 

ya da birden fazla ortaklanmamıĢ elektron taĢıyan atom ya da moleküllerdir. 

Oksidasyon reaksiyonları serbest radikal reaksiyonlardır.  

 Oksidasyon reaksiyonlarında en önemli faktör havadaki oksijendir; fakat oksijenin 

yanı sıra ıĢık ve ağır metaller de oksidasyon reaksiyonunda etken olabilmektedir. 

Oksidasyon reaksiyonları zincirleme bir Ģekilde gerçekleĢmektedir [19].  
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 BaĢlangıç, ilerleme ve bitiĢ olarak üç aĢamada gerçekleĢmektedir. BaĢlangıç 

aĢamasında ısı ve ıĢığın uyarıcı etkisi ile kovalent bağlar kırılmaktadır. Bu sayede 

serbest radikaller açığa çıkmaktadır. Aktif hale geçen serbest radikaller oksijen ile 

etkileĢerek oksitlenmektedir. Bu Ģekilde peroksitler meydana gelmektedir. Madde ile 

peroksitler tepkimeye girerek hidroperoksit oluĢmaktadır. Daha sonra ise oluĢan 

hidroperoksitler parçalanmaktadır. Etken madde bitene kadar hidroperoksit oluĢumu ve 

serbest radikal oluĢumu devam etmektedir. Zincirleme reaksiyon sonucu olarak, etken 

madde tükenmektedir ve meydana gelen ürünler aktif değillerdir [20]. 

Reaksiyon aĢamaları Ģu Ģekilde gerçekleĢmektedir:  

RH      R• + H 

R• + O2         RO2 

RH + RO2          ROOH + R• 

ROOH       RO • + •OH 

RO2 • + ROOH      inaktif ürünler 

RO2• + (Serbest Radikal Ġnhibitörü)       inaktif ürünler 

ROO +  ROO       inaktif ürünler 

 Oksidasyonun engellenmesi için, hazırlanan çözelti içerisinden azot gazı 

geçirilmeli ve ortamda bulunan oksijen miktarı uzaklaĢtırılmalı, antioksidan maddeler 

ilave edilerek sıcaklık, ıĢık gibi etkenlerden de korunması gerekmektedir.  

 Uyarıcı etki olmadan ısı, ıĢık gibi kendiliğinden gerçekleĢen oksidasyon 

reaksiyonlarına ise oto-oksidasyon reaksiyonları olarak tanımlanmaktadır. Reaksiyon 

aĢamaları aynı Ģekilde gerçekleĢmektedir. Renk değiĢimi gibi değiĢikliklerde 

oksidasyon reaksiyonunun gerçekleĢtiğini göstermektedir [21]. 

2.3.2. Hidroliz reaksiyonları 

 Sudaki H
+
 ve OH

-
 iyonlarının etkisiyle yürüyen asit-baz tepkimeleridir. Ester 

bağlarının parçalanması en fazla meydana gelen hidroliz reaksiyonlarına örnek olarak 

verilebilir. Uzun süre kararlılıklarını sağlamaları için en uygun biçimde formüle 

edilmeleri gerekmektedir. Ġlaçlarda genellikle karboksilik asit hidrolizi, asit 

halojenürlerin hidrolizi, kondensasyon tepkimeleri ve hidrasyon tepkimeleri olmak 

üzere dört çeĢit hidroliz tepkimesi vardır.  

 Karbonil bileĢiklerde bulunan C-X bağları, hidroliz reaksiyonları ile yarılması 

sonucunda yerini C-Y bağlarına bırakmaktadır. Hidroliz reaksiyonlarını engellemek için 

suyun ortamdan uzaklaĢtırılması en iyi yöntemdir. Katı ilaç Ģekillerinde ortam nemi 
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hidroliz reaksiyonlarını meydana getirebileceğinden nemin ortamdan uzaklaĢtırılması ya 

da azaltılması gerekmektedir [21]. 

R-CO-X + Y
-
       R-CO-Y + X

-
 

R-CO-X + H2O       R-CO-OH + HX 

 

2.3.3. Fotostabilite testleri 

 Farmasötik bir ürünün veya etken maddenin ıĢığa karĢı hassasiyetinin 

belirlenmesi amacıyla fotostabilite testleri yapılır. Fotostabilite testleri uygulanırken 

ortam sıcaklığı sabit olmalıdır. Etken madde veya ilaçların fotostabilite testlerinin 

gerçekleĢtirilmesi amacıyla Uluslararası Harmonizasyon Komisyonu (ICH-International 

Commision of Harmonization) tarafından ICH-Q1B kılavuzu yayınlanmıĢtır [9, 22]. 

Fotostabilite testlerinin uygulanmasında iki ıĢık kaynağı seçeneği bulunmaktadır: 

1. IĢık kaynağı: 

 Görünür ve UV ıĢığı donanımlı yapay gün ıĢığı veren floresan lambaları 

 Ksenon lambası 

 Metal halojenür lambası  

 Bu lambaların verdiği ıĢık D65/ID65 yayılan ıĢık standardına uygun olmalıdır. 

D65, uluslararası standartlarında kabul edilen çevre gün ıĢığı ve ID165, kapalı 

ortamdaki gün ıĢığı standardına eĢdeğer ıĢığıdır. 

2. IĢık kaynağı: 

 Beyaz ıĢık kaynağı olan floresan lamba türleri kullanılabilir. Floresan lambaların 

verdiği ıĢık D65, uluslararası standartlarında kabul edilen çevre gün ıĢığı olarak 

tanımlanan ıĢığa benzer olması gerekmektedir. 

 320-400 nm arasında spektruma sahip olan ve 350-370 nm arasında ısı ile 

maksimum enerji emisyonuna sahip yakın olan floresan lambaları kullanılabilir 

Fotostabilite testleri uygulanırken, örnek ıĢığa maruz bırakıldığında tüm ıĢıma 1,2 

milyon lux.saatten ve yakın UV enerjisi 200 watt.saat/m
2
'den az olmaması 

gerekmektedir [23]. 

Etken maddeye uygulanan fotostabilite testleri hızlandırılmıĢ bozunma testleri ve 

onay testleri olmak üzere ikiye ayrılır: 

HızlandırılmıĢ bozunma testleri, etken maddenin ıĢığa maruz kalması sonucu 

oluĢan bozunmasını belirlemek amacıyla uygulanmaktadır. Bu testler etken maddeye 
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veya ilaçlara uygulanabilir. Örnekler kimyasal açıdan inert ve Ģeffaf kaplara konulur. 

HızlandırılmıĢ fotostabilite testleri için ticari test kabinleri mevcuttur. 

Onay testleri ise etken maddenin ambalaj malzemesinin, saklanma koĢulunun ve 

etiketlenmesinin belirlenmesi amacıyla yapılmaktadır [24]. 

 Seçenek 1: 

 Solüsyondan 10 ml alınır ve 20 ml' lik renksiz bir ampule koyulur, 

mikroorganizmaların giriĢini engelleyecek ve ürün sterilliğini etkilemeyecek Ģekilde 

kapatılır ve hazırlanan bu ampul örnek olarak kullanılır. Ayrı olarak, çözeltiden 10 ml 

20 ml renksiz ampule koyulur, mikroorganizmaların giriĢini engelleyecek ve ürün 

sterilliğini etkilemeyecek Ģekilde kapatılır ve ıĢıktan tamamen korumak için alüminyum 

folyoya sarılır. Hazırlanan bu ampul kontrol olarak kullanılır. Örneği ve kontrolü ıĢık 

kaynağına uygun bir süre boyunca maruz bırakılır. Maruz kaldıktan sonra, 1 santimetre 

(cm) yol uzunluğu kullanarak numunenin (AT) ve kontrolün (Ao) emilimini 400 nm' de 

belirlenir. Absorbanstaki değiĢimi hesaplanır, ΔA = AT - Ao. Maruz kalma süresi, 

absorbanstaki en az 0,9' luk bir değiĢimi sağlamak için yeterli olmalıdır [18]. 

 Seçenek 2: 

 1 cm kuvars hücreyi doldurulur ve bu hücre örnek olarak değerlendirilir. Farklı 1 

cm kuvars hücre doldurulur, tamamen ıĢıktan korumak için alüminyum folyoya sarılır 

ve bu hücre kontrol hücresi olarak kullanılır. Numuneyi ve kontrolü ıĢık kaynağına 

bırakıldığında tüm ıĢıma 1,2 milyon lux.saatten ve yakın UV enerjisi 200 watt.saat/m
2 

maruz bırakılır. Maruz kaldıktan sonra, numunenin (AT) ve kontrolün (Ao) emilimini 

400 nm' de belirlenir. Absorbanstaki değiĢimi hesaplanır, ΔA = AT - Ao. Absorbanstaki 

değiĢiklik, 0,5'ten büyük veya ona eĢit olmalıdır [18]. 

2.4. Ambalaj Malzemelerin Ġlaç Stabilitesi Üzerindeki Etkileri 

 Ambalaj malzemelerinin belirlenmesinde ilaç stabilitesi üzerindeki ıĢık, nem ve 

sıcaklık etkilerinin belirlenmesi etken madde veya ilacın raf ömrü için önem 

taĢımaktadır. Bu etkilerin, değerlendirilerek ambalaj malzemesi seçimi yapılması 

gerekmektedir [17,24]. 

 Cam: Plastik, metal ve kauçuk ambalaj malzemeleri arasında ısı, sıcaklık ve nem  

koĢullarına en dayanıklı ve inert bir malzemedir. Kimyasal bileĢiminde değiĢiklik 

yapılarak geçirgenliği ayarlanabilir [24]. 

Camın soda içeriği azaltılarak veya sodyum oksit diğer oksitlerle yer değiĢtirilerek bu 

istenmeyen özellikler azaltılabilir. 
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 Plastik: Polietilen, polipropilen, polistiren ve polivinli klorür en çok kullanılan 

polimer ambalaj malzemeleridir. Plastik ambalajın en büyük sakıncası, içeri ve 

dıĢarı geçiĢ olmasıdır [24]. 

 Metal: Jel, merhem ve kremlerde metal tüpler kullanılmaktadır. Metal malzeme  

türlerinden kalay, plastik kaplı kalay, alüminyum kullanılır. Kalay tüpler, klorür ve asit 

koĢullarda korozyona uğrar. Vinil selülozun lak kaplama ile korozyon engellenebilir. 

Yağ ve alkol içeren emülsiyon çözeltiler alüminyum ile reaksiyona girer [24]. 

 Kauçuk:  Kauçuk içinde etken madde ile ekstre olabilen maddeler etkileĢip  

toksisiteyi etkilemektedir. Etken madde veya koruyucu madde ile etkileĢme sonucunda 

fiziksel ve kimyasal dayanıksızlıklar meydana gelmektedir [24]. 

2.5. Kullanım Stabilitesi 

Kullanım stabilitesi; bir farmasötik preparatın ambalajı açıldıktan sonra ya da 

ilacın kullanım Ģekline  (örneğin serum içinde kullanımı) göre de kalite, etki ve 

güvenilirliğinin kontrolü için yapılır. Ürünün tekrarlanan açıp-kapamalarında ya da 

baĢka bir serum ile eĢ zamanlı  kullanımı sırasında ürünün fiziksel ve kimyasal 

bileĢimini koruması gerekir. Kullanım süresince mikrobiyal kontaminasyon ve 

fizikokimyasal ya da kimyasal bozunmaları karĢılaĢılabilecek problemlerdir. Kullanım 

stabilite çalıĢmaları bu problemlerin tespiti için yapılmaktadır. ÇalıĢma sonunda ürünün 

kullanım sırasında ne kadar saat stabil kaldığı tespit edilir [9]. 

2.6. Reaksiyon Kinetiği 

Reaksiyon kinetiği, ilaç kararlılığının izlenmesinde, tablet ve kapsül ilaç 

Ģekillerinin çözünme testinde profillerin belirlenmesi ve etken maddenin kana geçiĢ 

süresi ve vücuttan atılma süresinin incelenmesi ve  belirlenmesinde büyük önem 

taĢımaktadır [3, 25-27].  

Reaksiyon derecesi, bir reaksiyonun derecesi girenlerin üslerinin toplamına eĢittir 

[5]. Yarı Ömür (t1/2) ise reaksiyona giren bileĢenlerden birinin baĢlangıçtaki 

konsantrasyonunun yarıya inmesi için geçen süre yarı ömür olarak tanımlanmaktadır [3, 

25-27]. 

2.6.1. Basit reaksiyonlar 

2.6.1.1. Sıfır-derece reaksiyonlar 

Sıfır derece reaksiyonlarda, reaksiyon hızı, reaksiyona giren maddelerin 

konsantrasyonuna bağlı değildir [25, 27].  
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Zaman-Konsantrasyon grafiği çizildiğinde, çizilen grafiğin eğimi -k0 ve kesiĢimi 

CA0 
olan bir doğru elde edilir (ġekil 2.1).  

 

ġekil 2.1 Sıfır-derece reaksiyon grafiği 

Sıfır derece reaksiyonlarda hızla, hız sabiti birbirine eĢittir. 

Reaksiyon hız sabitinin birimi: 

 
k0= 

CA0 
- CAt 

t
   

deriĢim

zaman 
     (2.1) 

 

Birinci yarı ömür (t1/2): 

 
  = 

CA0 
- CAt 

t
   (2.2) 

 
t1/2 = 

CA0 
- 0,5CA0 

ko
 = 

CA0 

2k0
   (2.3) 

   

Sıfır derece reaksiyonlarda, yarı ömür sabit değildir. 

Ġkinci yarı ömür (t'1/2): 

 
t'1/2 = 

0,5CA0 
- 0,25CA0 

k0
 = 

CA0 

4k0
 

  

(2.4) 

 

 

 

Kimyasal olarak raf ömrü(t%10): 

 
t%10= 

(C
A0 
- 0,9CA0 

)

k0
 = 

0,1 CA0 

k0
 = 

CA0 

10k0
    

  

(2.5) 
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2.6.1.2. Birinci-derece reaksiyonlar 

Birinci derece reaksiyonlarda reaksiyon hızı, reaksiyona giren maddelerden 

birinin konsantrasyonunun birinci kuvveti ile orantılı olarak değiĢir [3, 25-27]. 

 

A     
k
     B 

Reaksiyon hızı, 

 
  = 

dCA

dt
 = -k[CA]   (2.6) 

Reaksiyon hız değiĢmezinin birimi: 

 
     

  CA0 
- lnCAt 

 
   

 

     
   

    

(2.7) 

 

Yarı ömür (t1/2): 

 

       

   [
CA0 

CA1 
]

 
  

  (
CA0 

   CA0 
)

 
 

   

 
 

    

(2.8) 

 
          

       

 
 

    

(2.9) 

Kimyasal olarak raf ömrü(t%10): 

 
        

  (
CA0 

    CA0 
)

 
   

           

 
      

    

(2.10) 

         
       

 
      

   

(2.11) 

Birinci derece reaksiyonlarda yarı ömür baĢlangıç konsantrasyonundan bağımsızdır. 
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ġekil 2.2 Birinci-derece reaksiyon grafiği 

2.6.1.3. İkinci-derece reaksiyonlar 

Ġkinci derece reaksiyonlarda reaksiyon hızı, reaksiyona giren iki bileĢiğin 

konsantrasyonunun birinci kuvveti  veya farklı bileĢiğin konsantrasyonunun ikinci 

kuvveti ile doğru orantılı değiĢmektedir [25-27]. 

 

2A   ÜRÜNLER 

 
        

 

 
 
   

  
           

    

(2.12) 

A + B         Ürünler 

 
      

   

  
     

   

  
              

    

(2.13) 

BileĢenlerin baĢlangıç konsantrasyonlarının eĢit veya farklı olmasına göre 

değiĢmektedir. [25, 27]. 

I. Reaksiyona giren bileĢenlerin baĢlangıçtaki konsantrasyonları ( CA0 
= CB0 

) eĢit ise: 

Reaksiyona giren iki bileĢenin baĢlangıçtaki konsantrasyonları birbirine eĢit ise, 

hız eĢitliği aĢağıdaki gibidir: 

 
       

   

  
           ( 

 

 C  
    

 

 C   

 )       
    

(2.14) 

Konsantrasyonun tersi zamana karĢı grafiğe geçirilirse bir doğru elde edilir. Elde 

edilen bu doğrunun eğimi reaksiyon hız değiĢmezini, kesiĢimi ise baĢlangıç 

konsantrasyonunun tersini verir [25-27]. 
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Reaksiyon hız değiĢmezi, 

 
    

 CA0 
  CAt 

  CA0 
 CAt 

                        
    

(2.15) 

Birinci yarı ömür (t1/2): 

 
     

 CA0 
  CAt 

  CA0 
 CAt 

 
    

(2.16) 

 
      

 CA0 
  0,5CA0 

  CA0 
    CA0 

   
 

 CA0 
 
   

    

(2.17) 

Ġkinci yarı ömür (t'1/2) : 

 
      

 0,5CA0 
  0,25CA0 

  0,5CA0 
     CA0 

   
 

 CA0 
 
  

    

(2.18) 

ve kimyasal olarak raf ömrü, 

 
       

 CA0 
  0,9CA0 

  CA0 
    CA0 

   
 

 9CA0 
 

 
    

(2.19) 

 

II. Reaksiyona giren bileĢenlerin baĢlangıçtaki konsantrasyonları ( CA0 
  CB0 

) farklı 

ise: 

Reaksiyona giren iki bileĢenin baĢlangıçtaki konsantrasyonları birbirinden farklı 

ise, hız eĢitliği aĢağıdaki gibidir: [18] 

A+B     
k
     C 

    

  
 

   

  
              

    

(2.20) 

 Elde edilen eĢitliğin baĢlangıç t=0 anında, A= CA0 
 ,B= CB0 

 ve herhangi bir t 

zamanında (t=t, A= CAt 
, B- CBt 

) arasında integral hesabı yapıldığında, 

 
  *

 CBt 

 CAt 

+    *
 CB0 

 CA0 

+  ( CB0 
  CA0 

)   
    

(2.21) 

ln CBt 
/ CAt 

 -  zaman grafiği çizildiğinde, eğimi ( CB0 
- CA0 

)k, kesiĢimi ln 

 CB0 
/ CA0  

olan bir doğru elde edilir. Reaksiyona giren her iki bileĢenin 

konsantrasyonları arasında 

  CBt 
  CB0 

  CA0 
  CAt 

     

(2.22) 
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Elde edilen eĢitlik düzenlendiği zaman reaksiyon hız değiĢmezi aĢağıdaki gibidir: 

 
   

 

   ( C
B0 

  CA0 
 
   *

 CA0 
 CBt 

 CAt 
 CB0 

+                                (2.23) 

A'nın deriĢimi yarıya indiğinde (CA= 0,5 CA0 
), ikinci maddenin deriĢimi: 

  CBt 
= CB0 

- CA0 
 +0,5 CA0 

 =  CB0 
- 0,5 CA0 

 

 CBt 
terimi aĢağıdaki eĢitlikte yerine konulduğu zaman birinci yarı ömür: 

 
t= 

1

k( CB0 
- CA0 

)
ln *

 CA0 
 CBt 

 CAt 
 CB0 

+   
    

(2.24) 

 
      

 

   CB0 
  CA0 

 
  *

 CA0 
 CB0 

    CA0 
 

 0,5CA0 
CB0 

+    
    

(2.25) 

 
      

 

   CB0 
  CA0 

 
  *

  CB0 
  CA0 

 CB0 

+  
    

(2.26) 

Ġkinci yarı ömür (t'1/2): 

 

CBt
 = CB0 

-0,5 CA0 
 +0,25CA0

 = CB0 
-0,25CA0  

 
    
   

 

   CB0 
 CA0 

 
  *

0,5CA0 
  CB0 

     CA0 
 

    CA0 
 CB0 

+ 

 
    
   

 

   CB0 
 CA0 

 
  *

  CB0 
 CA0 

  CB0 

+ 
    

(2.27) 

 

ve kimyasal olarak raf ömrü: 

 

 CBt 
 = CB0 

-CA0 
+0,9CA0 

 =  CB0 
- 0,1CA0 

 

 

 
      

 

   CB0 
 CA0 

 
  *

CA0 
 (C

B0 
    CA0

 

0,9CA0 
CB0 

+ 

 
      

 

   CB0 
 CA0 

 
  *

   CB0 
 CA0 

  CB0 

+ 
    

(2.28) 
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ġekil 2.3 İkinci-derece reaksiyon grafiği 

2.6.2. Reaksiyon derecesinin belirlenmesi 

Reaksiyon derecesi yapılan analizlerden elde edilen verilerden yararlanılarak bulunur. 

Reaksiyon derecesinin belirlenmesinde 4 ayrı yöntem vardır. Bunlar [3,4,25]: 

1- Diferansiyel yöntem: BileĢen kontrasyonunun zamanla değiĢimi grafiğe geçirilir. 

Grafikteki eğriye çizilen teğetin eğimi -d[CA]/dt Ģeklinde zamanla konsantrasyonun 

değiĢme hızını verir. Diferansiyel hız yasası eĢitliği kullanılarak farklı zamanlardaki 

değiĢme hızları belirlenir. Reaksiyonun hız değiĢmezi ve derecesi bulunur [23]. 

2- Formülde yerine koyma yöntemi: Kinetik çalıĢmalar sonucunda bulunan veriler 

sırayla sıfır, birinci ve ikinci derece eĢitliklerde yerine konularak reaksiyon hız 

değiĢmezleri hesaplanır. Elde edilen denklem ile reaksiyon hız değiĢmezi değerleri  

kabul edilebilir hata sınırları içerisinde ve sabit bir değer elde edilirse, reaksiyon 

derecesi o dereceye aittir [25]. 

3- Grafik Yöntemi: Konsantrasyonun zamana karĢı verileri ve dereceler için kinetik 

denklemler elde edilir [25,26]. 

a) Konsantrasyonla (C), zaman (t) arasındaki iliĢki doğrusal ise, reaksiyon sıfır 

derece 

b) Konsantrasyonun logaritmasıyla (InC), zaman (t) arasındaki iliĢki doğrusal ise, 

reaksiyon birinci derece 

c) Konsantrasyonun tersiyle (1/C), zaman (t) arasındaki iliĢki 

( CA0 
   CB0 

olduğu durumda) doğrusal ise, reaksiyon ikinci derece demektir. 

4-  Yarılanma süresi yöntemi: BaĢlangıçtaki bileĢen konsantrasyonları eĢit olmak 

Ģartıyla [25,26], 

 Yarılanma süresi baĢlangıç konsantrasyonu ile orantılı ise sıfır derece 

 Yarılanma süresi baĢlangıç konsantrasyonundan bağımsız ise birinci derece 
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 Yarılanma süresi baĢlangıç konsantrasyonunun tersi ile orantılı ise ikinci 

derecedendir. 

Çizelge 2.4 Reaksiyon derecelerine göre yarı ömür denklemleri 

Reaksiyon derecesi Yarı ömür denklemi 

Sıfır derece      
 CA0 

  
 

Birinci derece       
     

 
 

Ġkinci derece 

 CA0 
  CB0 

        
 

 CA0 
 
   

 CA0 
  CB0 

       
 

   CB0 
  CA0 

 
  *

  CB0 
  CA0 

 CB0 

+  

 

Çizelge 2.5 Reaksiyon derecelerine göre kimyasal raf ömrü eşitlikleri 

Reaksiyon derecesi Kimyasal olarak raf ömrü 

Sıfır derece t%10= 
CA0 

10k0
 

Birinci derece       
       

 
 

Ġkinci derece 

 CA0 
  CB0 

         
 

 9CA0 
 

 

 CA0 
  CB0 

       
 

   CB0 
 CA0 

 
  *

   CB0 
 CA0 

  CB0 

+ 

 

2.7. Reaksiyon Derecesini ve Ġlaç Stabilitesini Etkileyen Faktörler 

 Etken madde veya ilaçların kararlılıklarını raf ömrü boyunca sürdürmesi için 

fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik, çevresel faktörlerin etkisinin ve bozunma ürünlerinin 

belirlenmesi için önemlidir. Etken madde veya ürünün uygun depolama ve taĢınmasında 

bozunmasını engellemek ya da en aza indirmek için gerekli önlemler alınması 
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gerekmektedir. Bu önlemlerin belirlenmesi için ilaç üzerinde stres testleri 

uygulanmaktadır [25]. 

2.7.1. Sıcaklık etkisi 

 Reaksiyon hızını ve bozunmayı en çok etkileyen faktörlerden  birisidir. Uygun 

saklama koĢulları sağlanmadığında/sağlanamadığında etken madde miktarında 

azalmalar, hidroliz oranında artıĢ gözlenmiĢtir.  

Sıcaklık arttıkça çarpıĢma sayısı ve reaksiyon hızı arasında doğru orantılı bir iliĢki 

olduğundan reaksiyon hızı da artar. 

Sıcaklığın, reaksiyon hızındaki Arrhenius tarafından ilk defa açıklanmıĢtır. 

Arrhenius analizlerden ve elde edilen verilerden yararlanarak, reaksiyon hız değiĢ-

mezini aĢağıdaki denklem ile belirlemiĢtir [25]: 

  k  Ae Ea RT  (2.29) 

veya, 

 
  lnk  lnA 

Ea

RT
 (2.30) 

 

 

Bu eĢitlikte,  

k    = reaksiyon hız değiĢmezi 

A   = moleküllerin birbirine çarpma hızı (frekans faktörü) 

     aktivasyon enerjisi (cal/mol) 

R   = gaz sabiti (1.987 cal/Kelvin/mol) 

T   = mutlak sıcaklık (K) (T°C+273,15) 

Bir reaksiyonun gerçekleĢebilmesi için bileĢenlerin sahip oldukları en düĢük 

enerjiye aktivasyon enerjisi denir. Aktivasyon enerjisi reaksiyona giren bileĢenleri daha 

etkin hale getirmek için iç enerjisini yükseltmektedir [4]. 

lnk, 1/T' ye karĢı grafiği çizildiğinde grafiğin eğimi -Ea/R ve kesiĢimi lnA olan doğru 

elde edilir (ġekil 2.4). Elde edilen doğrunun eğiminden aktivasyon enerjisi 

hesaplanabilir. Yüksek sıcaklıkta yapılan deneylerin (hızlandırılmıĢ testler) verileri, 

Arrhenius eĢitliğiyle düĢük sıcaklık için reaksiyon hız değiĢmezi ve kimyasal olarak raf 

ömrü hesaplamaktadır. 
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ġekil 2.4 Arrhenius grafiği 

Farklı iki sıcaklıkta yapılan analiz verilerinden aĢağıdaki eĢitlik kullanılarak 

aktivasyon enerjisinin hesaplanabilir: 

 
    

  

  
 

  

 
(
     

    
)  (2.31) 

2.7.2. pH etkisi  

 Sıvı Ģekilde ilaçların hidroliz oranını etkileyebilecek en önemli  faktördür. Bazı 

ilaçlar güçlü asitler ve bazlara maruz bırakıldığında hızlı bir Ģekilde hidrolize uğrarlar 

ve bu yüzden kararlılığının raf ömrü boyunca en yüksek stabil kaldığı pH' ı belirlemek 

önemlidir. 

2.7.3. Çözücü ve etken maddenin çözünürlüğünün etkisi  

 Ġlaçların çözücü etkisinin bilinmesi bozunma hızları açısından önemlidir. Çoğu 

ilacın yapılabilmesi için etken maddenin çözünmesi gerekmektedir. Bu nedenle suyla 

karıĢan veya su kullanılmaktadır. Etken maddeyi çözenler; etanol propilen glikol, 

gliserin gibi molekül ağırlığı düĢük olan alkollerdir.  

Ġlacın stabilitesini, çözücünün değiĢikliği kararlılığını artırabilir. Örneğin, 

aspirinin stabilitesinde çözücü olarak polietilenglikol kullanıldığında kararlılığında artıĢ 

gözlemlenmektedir [4]. Etken maddenin sulu bir çözeltide bozunması için, ilk olarak 

etken olan maddenin çözünerek suya geçmesi gerekmektedir [10]. 

2.7.4. Yardımcı maddelerin etkisi  

 Yardımcı maddeler reaksiyon hızını etkilemektedirler [4]. Yüzey etken maddeler  

bulundukları ortamda koruyucu maddeyle reaksiyon oluĢturarak koruyucu etkiyi 

kaldırır. 

2.7.5. IĢık etkisi  

 Ġlaç bileĢenlerinde oda ıĢığı veya güneĢ ıĢığı bozunmaya neden olabilir. Sıcaklık 

gibi ıĢıkta tepkimeyi doğrudan tetikleyen faktörlerdendir. BileĢen tarafından emilmesi 
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ile bozunma reaksiyonu ıĢık enerjisi ile gerçekleĢir. IĢık enerjisinin bileĢen tarafından 

absorblanmasıyla elektronlar az enerji düzeyinden etkili enerji düzeyine çıkarlar ve 

kimyasal reaksiyon baĢlatırlar. Bozunma, Isı enerjisine dönüĢüm ve IĢığın farklı bir 

dalga boyunda yayılması (fosforesans, floresans) gibi reaksiyonlara sebep 

olmaktadırlar. 

IĢığa maruz kalma sonucunda, numunelerin fiziksel özelliklerinde (örneğin, 

çözeltinin görünümü, berraklığı veya ilaç etken maddesinin rengi) herhangi bir 

değiĢiklik olup olmadığını ve fotokimyasal bozunma iĢlemlerinden kaynaklanabilecek 

ürünler için uygun Ģekilde doğrulanmıĢ bir yöntemle analiz edilerek bozunma 

incelenmelidir [18]. 

IĢık ile meydana gelen fotoliz reaksiyonlarında enerjisi yüksek aynı zamanda 

dalga boyu küçük olan ıĢınlar tesirlidir. Bundan dolayı enerji ile dalga boyu arasında zıt 

bir bağlantı vardır. Çizelge 2.6'da Görünür, UV ve IR ıĢınlarının dalga boyları ile 

enerjileri gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 2.6 UV, Görünür ve IR ışık türlerine ait dalga boyları 

IĢık Türü Dalga boyu (nm) Enerji(Kcal/mol) 

UV 50-400 286-72 

UV-A 320-400 - 

UV-B 290-320 - 

UV-C 200-290 - 

Görünür 400-750 72-36 

IR 750-10000 36-1 
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3. PĠRASETAM  

3.1. Fizikokimyasal Özellikler 

Pirasetam, kimyasal adı 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)acetamide ve molekül formülü 

C6H10N2O2 olan bir ilaç etken maddesidir (ġekil 3.1). BileĢiğin molekül ağırlığı 

142,2 g/mol' dür [28]. 

 

 

ġekil 3.1 Pirasetam'ın molekül formülü 

Beyaz ya da beyaza yakın toz formunda bulunan Pirasetam'ın suda serbest, %96'lık 

Etanol' de çözünürlüğü yüksektir.  

3.1.2. Farmakolojik özellikler  

3.1.2.1. Farmakodinamik özellikler  

 Etken madde Pirasetam, gamaaminobütirik asidin (GABA) siklik türevi olan bir 

pirolidon (2-okso-1-pirolidin-asetamid)'dur.  

3.1.2.2. Etki mekanizması ve farmakodinamik etkileri  

 Mevcut veriler, Pirasetam’ın temel etki mekanizmasının ne hücre ne de organa 

özgü olmadığını, nöronal ve vasküler etkileri olduğunu göstermektedir. 

 Nöronal Etkiler  

Hayvan ve insanda öğrenme, hafıza, dikkat, bilinçlilik gibi kognitif olaylarla ilgili 

fonksiyonları sakinleĢtirici veya fiziksel ve mental performansı arttırıcı etkilere neden 

olmaksızın hem yetersiz durumlarında hem de normal deneklerde artırır. Pirasetam, 

hayvanlarda ve insanlarda, hipoksi (oksijen yetmezliği), toksik etkilerinin ve 

elektrokonvülsif tedavi (elektroĢok tedavi) gibi çeĢitli serebral (beyin felci) olaylardan 

sonra, biliĢsel yetenekleri korur ve düzeltir. 

 Vasküler Etkiler  

Pirasetam, trombositler, eritrositler ve damar duvarları üzerinde hemoreolojik 

etkilerini eritrosit deformabilitesini arttırarak, trombosit agregasyonunu, damar 

duvarlarına eritrosit adhezyonunu ve kapiller vazospazmını azaltarak gösterir.  
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3.1.3. Pirasetam'ın elde ediliĢi 

 Üretim basamakları özeti 

Tuz oluĢumu reaksiyonu, 2-pirolidon ve sodyum metoksitin karıĢtırılmasından 

sonra devam eder, daha sonra metil kloroasetat damlatılır ve esterleĢtirilir, ardından 

yüksek vakum damıtma iĢleminden sonra N-metil asetat pirolidon (esterifikasyon 

maddesi) elde edilir (ġekil 3.2). 

 

ġekil 3.2 Pirolidon sodyum tuzu ve metil pirolidonasetat elde edilişi 

Toluen' e sodyum metali eklenir, karıĢım ısıtılır ve yüksek sıcaklıkta muhafaza 

edilir. Pirolidon-toluen çözeltisi eritilmiĢ sodyumun süspansiyonuna bırakılır, reaksiyon 

karıĢımı kaynama sıcaklığına kadar ısıtılır ve bu sıcaklıkta belirli bir süre boyunca 

muhafaza edilir ve daha sonra soğutulur. Metil kloroasetat soğutulmuĢ süspansiyona 

bırakılır. Toluen ve daha sonra metil pirolidonoasetat reaksiyon karıĢımından damıtılır. 

Elde edilen metil pirolidonoasetat, bir sonraki Pirasetam sentez aĢamasına yönlendirilir 

(ġekil 3.3). 
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ġekil 3.3 Ham Pirasetam elde edilişi 

Sıvı amonyak, metil pirolidonasetat çözeltisine metanol içerisinde eklenir. 

KarıĢım ısıtılır ve gerekli parametrelerde tutulur ve sonra soğutulur. Daha sonra 

reaksiyon karıĢımı, soğutulmuĢ metanol içinde absorbe edilen amonyak fazlalığını 

damıtmak için yavaĢça ısıtılır. Amonyak damıtılmasını bitirdikten sonra, reaksiyon 

karıĢımı soğutulur ve süzülür. Elde edilen ham Pirasetam soğutulmuĢ metanol ile 

yıkanır. Amonyakla doyurulmuĢ metanol, bir sonraki sentez lotuna geri döndürülür. 

Ana ve yıkama sıvıları metanol rejenerasyonuna yönlendirilir ve ham ürün 

kristalleĢmeye yönlendirilir (ġekil 3.4). 

 

 

ġekil 3.4 Farmakopiyal Pirasetam elde edilişi 

Ham pirasetam, metanol içerisinde çözündürülür. Sıcak çözelti filtre edilir ve bir 

sonraki soğutulur. Kristalize edilmiĢ Pirasetam santrifüjlenir ve soğutulmuĢ aseton ile 

yıkanır. SantrifüjlenmiĢ ve yıkanmıĢ ürün vakum altında kurutulur, elenir veya öğütülür 

ve paketlenir. Ġsteğe bağlı olarak ürün homojenizasyona yönlendirilir. 
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3.2. Konu ile Ġlgili YapılmıĢ ÇalıĢmalar  

 Siddiqui ve ark.,  (2017 s. 576-582) Pirasetam ve bozunma ürünleri için yeni bir 

UPLC ile miktar tayini yöntemi geliĢtirilmiĢtir ve doğrulamıĢlardır. Pirasetam, 80°C'de 

asit (5M HC1), nötr (su) ve alkalin (0.5 M NaOH) hidrolitik koĢullarına ve ayrıca oda 

sıcaklığında oksidatif ayrıĢmaya (H2O2) tabi tutulmuĢ, 2 gün boyunca güneĢ ıĢığına 

(60.000-70.000 lux) maruz bırakarak fotolitik çalıĢmalar yapmıĢlardır. Ġlaç, termal 

bozulmayı sağlamak için sıcak hava fırınında 60 gün boyunca 50°C' ye tabi tutulmuĢ, 

0,15 ml/dk akıĢ hızında izokritik elüsyonda (ACN: su, 25:75) çalıĢarak Acquity UPLC 

BEH C18 kolonunda (2,1 x 150 mm, 1,7 µm) kromatografik ayrıĢtırma yapılmıĢtır. 0.9 

ml /dk akıĢ hızında izokritik akıĢta (ACN: 10 mM amonyum asetat, pH 5,0, 20:80 ) 

çalıĢarak phenomenex C18 kullanılmıĢtır. Pirasetam'ın sadece bazda bozulduğu ve tüm 

stres koĢullarında kararlı davranıĢ gösterdiği bulunmuĢtur [29]. 

 Manutosh ve ark., (2016 s. 292-297) tablet formunda Pirasetam ve Sitikolin' in 

stabilitesini belirlemek için yüksek basınçlı bir sıvı kromatografi (YBSK) yöntemi 

geliĢtirilmiĢ ve doğrulamıĢtır. Ayırma, Inertsil C18 (4,6 x 250 mm, 5 µm) kolonu, 

gradyen elüsyonda fosfat tamponu ve asetonitril içeren hareketli faz kullanarak 205 nm 

dalga boyunda PDA detektörü ile yapılmıĢtır. Yöntem, sırasıyla 0,29-623 µg/ml ve 

0,48-1030 µg/ml aralığında korelasyon katsayıları ile ilgili Sitikolin ve Pirasetam 

maddeleri için iyi doğrusallık göstermiĢtir. Metot doğruluğu üç seviyede 

değerlendirilmiĢtir; geri kazanım Sitikolin için %100 - 102 arasında değiĢirken, 

Pirasetam için % 94,3 - 109,1 arasındadır. Sitikolin için tespit ve kantitatif sınırı 0,07 - 

0,25 µg/ml ve Pirasetam 0,12 - 0,41 µg/ml ve çözeltinin oda sıcaklığında 27 saat içinde 

stabil olduğu bulunmuĢtur. Asit ile bozundurma çalıĢmasında, 0,1 N HCl ilave edilerek 

100°C'de 3 saat bekletilmiĢ,  bozunma Sitikolin için % 3,6 ve Pirasetam için % 5,1 

olarak bulunmuĢtur. Baz ile bozundurma çalıĢmasında, 0,1 NaOH ilave edilerek 

100°C'de 3 saat bekletilmiĢ,  bozunma Sitikolin için % 2,4 ve Pirasetam için % 16,7 

olarak bulunmuĢtur. Peroksit ile bozundurma çalıĢmasında, % 3'lük H2O2 ilave edilerek 

100°C'de 3 saat bekletilmiĢ, bozunma Sitikolin için % 4,1 ve Pirasetam için % 5,0 

olarak bulunmuĢtur [30]. 
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4. DENEYSEL ÇALIġMALAR 

4.1. Gereçler 

4.1.1. Kimyasal maddeler 

Asetonitril                              : Sigma Aldrich, Almanya 

Orto-fosforik asit                   : Merck, Almanya 

Dipotasyum hidrojen fosfat  : Merck, Almanya 

4.1.2. Cihazlar ve diğer gereçler 

Hassas terazi    : Mettler Toledo, XPE205, Ġsviçre 

pH metre    : Mettler Toledo, Seven Compact pH/ion meter S220,  

  Ġsviçre 

Ultra saf su cihazı   : Millipore Ultrapure Water System, Fransa 

Ultrasonik banyo   : Bandelin Electronic, RK510 H, Almanya 

Manyetik karıĢtırıcı   

YBSK    : Thermo UltiMate 3000 ( pompa, degazör, otosampler ve 

termostatlı kolon bölümlerinden oluĢan) YBSK 

Yoğunluk ölçer   : Anton Paar DMA™ 4100 M, Avusturya 

 

4.1.3. Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi  

 Ayırımlar Phenomenex, Kinetex EVO C18 (4,6 x 250 mm, 5µm) kolonu üzerinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 1,0 ml/dk akıĢ hızında izokritik elüsyonda çalıĢılmıĢtır. Enjeksiyon 

hacmi 20 μl olup, kolon sıcaklığı 25˚C’ye ayarlanmıĢtır. Bölüm 4.1.5.2'de açıklanan 

mobil faz ve UV dedektör kullanılarak, 205 nm' de tayin edilmiĢtir. 

 

4.1.4. UV-Vis spektroskopisi 

UV-Vis Spektrumları, Thermo Scientific Evolution 300 UV-Vis Spektrofotometre 

ile yapılan miktar tayininde kullanılan ultra saf su : Asetonitril (90:10) çözücü 

spektrumu ile etken madde spektrumu arasında giriĢim olmadığının belirlenmesinde 

kullanılmıĢtır. 

4.1.5. Çözeltilerinin hazırlanması 

4.1.5.1. Çözücü hazırlanması 

Standart ve numune çözeltilerinin seyreltilmesinde çözücü olarak, ultra saf su ve 

Asetonitril 90:10 (h/h) oranında karıĢtırılarak kullanılmıĢtır. 
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4.1.5.2. Hareketli faz hazırlanması 

Hareketli faz olarak, 5,74 mM dipotasyum hidrojen fosfat içeren çözelti seyreltik 

orto-fosforik asit çözeltisi ile pH' ı 6,00 olarak ayarlanmıĢtır. Hazırlanan bu çözelti ile 

Asetonitril (90:10, h/h) oranında karıĢtırılmıĢtır. Hazırlanan hareketli faz ultrasonik su 

banyosunda degaze edilmiĢtir. 

4.1.5.3. Standart çözeltilerinin hazırlanması 

 Pirasetam stok standart çözeltisi, çözücü ile çözünmesi sağlanarak 0,50 mg/ml 

konsantrasyonunda hazırlanmıĢtır. Hazırlanan stok standart çözeltiden çözücü ile 1/5 

oranında seyreltme yapılarak 0,10 mg/ml konsantrasyonda standart çözelti 

hazırlanmıĢtır. 0,2µm RC Ģırınga filtresi ile süzülerek sisteme enjekte edilmiĢtir. 

4.1.5.4. Örnek çözeltilerinin hazırlanması 

 Pirasetam etken maddesi, çözücü ile 2,0 mg/ml konsantrasyonunda örnek stok 

çözeltisi hazırlanmıĢtır. Hazırlanan bu örnek stok çözeltisinden çözücü ile 1/20 oranında 

seyreltmeler yapılarak 0,10 mg/ml konsantrasyonda örnek çözeltisi hazırlanmıĢtır. 

0,2µm RC Ģırınga filtresi ile süzülerek sisteme enjekte edilmiĢtir. 

4.2. Stabilite Testleri 

4.2.1. Sıcaklık etkisi 

Katı Pirasetam, ıĢık geçirmeyen amber renkli cam ĢiĢe içinde bölüm 4.1.5.1'de 

hazırlanan çözücü ile çözülerek, 490 saat boyunca 50°C, 60°C, 70°C, 80°C sıcaklıklara 

maruz bırakılmıĢtır. Belirli aralıklarda alınan Pirasetam örnekleri su:Asetonitril (90:10) 

çözeltisinde çözülmüĢ ve YBSK ile analizleri yapılmıĢ ve Pirasetam 

konsantrasyonundaki azalmadan raf ömürleri hesaplanmıĢtır. .  

4.2.2. IĢık etkisi 

Katı etken madde, kalınlığı yaklaĢık 3 mm olan bir cam kaba yayılarak ıĢık 

stabilite kabinine yerleĢtirilmiĢ ve 600 saat boyunca 25°C da  UV ıĢığı ve gün ıĢığının 

hammadde üzerindeki etkisi gözlenmiĢtir.  

Etken maddesi Pirasetam olan ilacın kullanılacağı ampulü belirlemek amacıyla, 

Pirasetam'ın 25
°
C de amber renkli ve renksiz ampuller içinde 10 gün boyunca ıĢık 

stabiliteleri incelenmiĢtir. 
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4.2.3. Farklı çözeltiler ile kullanımın stabilitesine etkisi 

Pirasetam 1g/5ml IV enjeksiyonluk çözelti içeren ampul içindeki ilacın, izotonik 

sodyum klorür çözeltisi (% 0,9) ve dekstroz sudaki çözeltilerine (% 5, % 10 ve % 20) 

enjekte edilerek kullanılmasında oluĢabilecek geçimsizlikleri incelemek ve stabiliteye 

etkisinin belirlenmesi amacıyla analizleri yapılmıĢtır. 5 ml' lik ampul çözeltisi 1000 ml' 

lik çözeltilere enjekte edilmiĢtir. Hazırlanan bu çözeltiden 0,10 mg/ml konsantrasyonda 

olacak Ģekilde aynı çözeltiler ile 1/10 oranında seyreltmeler yapılarak 0,2 µm RC 

Ģırınga filtresinden süzülerek ve YBSK analizleri yapılmıĢtır. 

4.2.4. Ġlacın ampul içindeki stabilitesi ve stabilite kinetiği 

Stabilite çalıĢmaları ICH Q1A(R2)-Q1F ve Avrupa Farmakopesi’ ne (EP 9,0) 

uygun olarak yürütülmüĢtür. 

Ġlacın yasal olarak yapılması gereken raf ömrünün belirlenmesi amacıyla uzun 

dönem, ara dönem ve hızlandırılmıĢ stabilite çalıĢmaları üç farklı sıcaklık ve nem 

koĢullarında ( 25°C ± 2°C / % 60 ± 5 BN, 30°C ± 2°C / % 65 ± 5 BN ve 40°C ± 2°C / 

% 75 ± 5 BN ) yapılmıĢtır. 

0,10 mg/ml konsantrasyonunda hazırlanan standart Pirasetam çözeltisi kullanılarak, 

örneklerdeki Pirasetam miktarları mol/L olarak aĢağıdaki formül kullanılarak 

hesaplanmıĢtır.  

            
       

         
   

             

               
  

 

   
       

              
                

   
 

mol/L Pirasetam =                       

ANumune : Numune çözeltisindeki Pirasetam piki alanı 

AStandart  : Standart çözeltisindeki Pirasetam piki alanı 

Ws  : Standart çözelti için gereken Pirasetam WS tartımı, mg 

Wn  : 1 ml numune içerisinde bulunan Pirasetam miktarı, 200 mg 

P   : Pirasetam standardının % etken gücü 

WPirasetam : Pirasetam'ın molekül ağırlığı, 142,2 g/mol 
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5. DENEYSEL BULGULAR 

5.1. UV-Vis Spektroskopisi Ġle Spektrumlar 

UV-Vis Spektrumları, Thermo Scientific Evolution 300 UV-Vis Spektrofotometre 

kullanılarak , baĢlık 4.1.5.1'de hazırlanan çözücü spektrumu ile etken madde 

spektrumları ġekil 5.1 ve 5.2'de verilerek, aralarında giriĢim olmadığı ġekil 5.3'te 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 5.1 Çözücü (ultra saf su : asetonitril (90:10)) UV-Vis spektrumu 

 

 

ġekil 5.2 Katı etken maddenin UV-Vis spektrumu 
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ġekil 5.3 Çözücü ve katı etken maddenin UV-Vis spektrumu 

 

5.2. Sıcaklığın Pirasetam Stabilitesi Üzerindeki Etkisi  

 Katı Pirasetam'ın, 50°C, 60°C, 70°C ve 80°C sıcaklıklarında 490 saatlik stabilite 

testleri yapılmıĢtır. Yapılan analizlerde 50°C, 60°C, 70°C ve 80°C maruz bırakılması 

sonucunda sırasıyla yaklaĢık % 7 (490.saat), % 10 (240.saat), % 13 (108.saat) , % 15 (48. 

saat) kimyasal bozunma gerçekleĢerek, miktar kaybında azalma gerçekleĢmiĢtir. Farklı 

sıcaklıklarda zamanla konsantrasyon değiĢimleri Çizelge 5.1'de verilmiĢtir. Reaksiyon 

derecesinin belirlenmesinde grafik yöntemi kullanılmıĢtır. 
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Çizelge 5.1 Pirasetam'ın farklı sıcaklıklarda zamanla konsantrasyonundaki azalma 

 

Zaman 

(Sa) 

C (mol/L) 

50°C 60°C 70°C 80°C 

0 1,407 1,407 1,407 1,407 

2 1,406 1,404 1,404 1,404 

4 1,403 1,400 1,395 1,400 

6 1,402 1,392 1,392 1,388 

8 1,401 1,392 1,390 1,370 

10 1,399 1,389 1,382 1,366 

24 1,397 1,386 1,367 1,296 

30 1,395 1,382 1,354 1,275 

48 1,389 1,378 1,329 1,196 

108 1,385 1,344 1,236  

150 1,374 1,325   

240 1,358 1,275   

360 1,340    

490 1,314    
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Pirasetam'ın sıcaklıkla bozunma verileri 0., 1. ve 2. derece bozunma kinetiği 

modellerine uygulanmıĢ elde edilen eğrilere doğrusal regresyon analizi yapılarak 

eğrilerin eğim ve kesim değerleri ile regresyon  katsayıları (R
2
) hesaplanmıĢtır. Elde 

edilen R
2
 değerleri karĢılaĢtırılarak reaksiyonun derecesi belirlenmiĢtir. R

2
 değeri büyük 

olan eğriye iliĢkin eğim değerleri kullanılarak aĢağıda reaksiyon hız sabitleri (k) 

hesaplanmıĢtır. 0., 1. ve 2. derece bozunma kinetiği grafikleri ġekil 5.4, 5.5 ve 5.6’da 

gösterilmiĢtir. Grafiklerden elde edilen regresyon katsayıları ve reaksiyon hız sabitleri 

(k) Çizelge 5.2'de verilmiĢtir. Regresyon katsayısı değerleri tüm modeller için benzer 

bulunmuĢtur. Veriler bütün modellere uygun bulunmuĢtur (p<0,05). En büyük 

regresyon katsayıları göz önüne alınarak verilerin değerlendirilmesinde 1. derece hız 

reaksiyonu kabul edilmiĢtir. 

 

Çizelge 5.2 Farklı sıcaklıklarda 0., 1. ve 2. derece reaksiyon hız fonksiyonlarının incelenmesi 

 50°C 60°C 70°C 80°C 

0 

r 0,9912 0,9901 0,9955 0,9963 

-k 0,0002 0,0005 0,0016 0,0045 

1 

r 0,9919 0,9904 0,9972 0,9971 

-k 0,0001 0,0004 0,0012 0,0035 

2 

r 0,9924 0,9903 0,9969 0,9969 

k 0,0001 0,0003 0,0009 0,0027 
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ġekil 5.4 Farklı sıcaklıklarda Pirasetam'ın 0. Derece bozunma kinetiği (Zaman-C) 

 

 

ġekil 5.5 Farklı sıcaklıklarda Pirasetam'ın 1. Derece bozunma kinetiği (Zaman-InC)  

 

y = -0,0002x + 1,4026 
R² = 0,9912 

y = -0,0005x + 1,4001 
R² = 0,9901 

y = -0,0016x + 1,4027 
R² = 0,9967 

y = -0,0045x + 1,4114 
R² = 0,9963 
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ġekil 5.6 Farklı sıcaklıklarda Pirasetam'ın 2. Derece bozunma kinetiği (Zaman-1/C)   

 

Birinci derece reaksiyon verilerine göre dört ayrı sıcaklık ġekil 5.5 kullanılarak 

hesaplanan eğim ve y eksenini kesim değerleri Çizelge 5.3'de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 5.3 Birinci derece bozunma kinetiği kullanılarak farklı sıcaklıklarda hesaplanan eğim ve kesim 

değerleri 

Sıcaklık (°C) Eğim (k) (saat
-1

) KesiĢim (lnA0) 

50 0,0001 0,7128 

60 0,0004 0,7139 

70 0,0012 0,7120 

80 0,0035 0,7066 

 

 Birinci derece bozunma kinetiği kullanılarak Pirasetam'ın bozunması için 

aktivasyon enerjisi hesabı için Arrhenius eĢitliği kullanılarak lnk'ya karĢı 1/T (K) 

y = 1E-04x + 0,7128 
R² = 0,9924 

y = 0,0003x + 0,7139 
R² = 0,9903 

y = 0,0009x + 0,712 
R² = 0,9969 

y = 0,0027x + 0,7066 
R² = 0,9969 

0,70

0,71

0,72

0,73

0,74

0,75

0,76

0,77

0,78

0,79

0,80
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1
/C
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grafiğe geçirilmiĢtir (ġekil 5.7). Arrhenius grafiğinin çizilmesi için kullanılan 

parametreler aĢağıdaki Çizelge 5.4'de gösterilmiĢtir: 

 

Çizelge 5.4 Farklı sıcaklıklarda hesaplanan 1/T ve lnk değerleri 

T(°C) T(K) 1/T
 

k(sa
-1

) Lnk 

50 323,15 0,00309 0,0001 -9,210 

60 333,15 0,00300 0,0004 -7,824 

70 343,15 0,00291 0,0012 -6,725 

80 353,15 0,00283 0,0035 -5,655 

T(°C): Sıcaklık (Santigrat), T(K): Sıcaklık (Kelvin), k: Eğim, lnk: Eğimin ln değerleri 

 

 

ġekil 5.7 Pirasetam' a sıcaklık etkisinin lnk'ya karşı 1/T grafiği 

 

Çizilen doğrunun denklemi, 

lnk           
     

T
 

 

y = -12531x + 29,535 
R² = 0,9993 
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Aktivasyon enerjisi (Ea), 

Ea          R           1 987 

Ea        cal mol 

25°C' de ki reaksiyon hız katsayısı, 

lnk25         
      

1 987  298   
 

lnk25   12     

k=e-12,   = 3,6699      sa-1 

Birinci derece reaksiyonların kararlılığını koruyabileceği öngörülen süre t%10 

formülünden yararlanılarak aĢağıdaki gibi hesaplanmıĢtır: 

t%10  
0 105

      x10 6        saat        gün     ay   gün 

 

Pirasetam'ın sıcaklık etkisinin stabilitesine etkisinin belirlenmesinde yapılan 

miktar tayini analizi YBSK cihazı ile tayin edilmiĢtir. Sıcaklığa maruz bırakılmadan 

önce elde edilen YBSK kromatogramı ġekil 5.8'de verilmiĢtir. Kromatogramdan elde 

edilen verilere göre pik herhangi bir bozunmaya uğramadığı görülmüĢtür. 
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ġekil 5.8 Pirasetam' ın 80°C  sıcaklık etkisindeki başlangıç YBSK kromatogramı 

 

Pirasetam'ın sıcaklık etkisinin stabilitesine etkisinin belirlenmesinde yapılan 

miktar tayini analizi 80°C sıcaklığa 48 saat maruz bırakılması sonucunca pik 

yüksekliğinde ve alanında düĢüĢ gözlenmiĢtir. Elde edilen YBSK kromatogramı ġekil 

5.9'da verilmiĢtir. Kromatogramda farklı pikler de görülmüĢtür. 
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ġekil 5.9 Pirasetam'ın 80°C sıcaklık etkisindeki 48.Saat YBSK kromatogramı 

 

5.3. IĢığın Pirasetam Stabilitesi Üzerindeki Etkisi 

IĢığın Pirasetam'ın stabilitesi üzerindeki etkilerinin belirlenmesinde bölüm 4.2.2'de 

belirtilen deneysel çalıĢma uygulanmıĢtır. IĢık etkisine göre konsantrasyonları (mol/L) 

Çizelge 5.5'te verilmiĢtir. Uygulanan ıĢığa göre zamanla etken madde 

konsantrasyonunda azalmalar gözlenmiĢtir. UV ve gün ıĢığı etkisi ile 

konsantrasyonlardaki azalmaları gösteren grafikler ġekil 5.10'da verilmiĢtir. 

Konsantrasyonların ln değerleri alındığında elde edilen veriler Çizelge 5.6'da  ve çizilen 

grafikler ġekil 5.11 ve 5.12'de verilmiĢtir. 
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Çizelge 5.5 25°C'de UV ve gün ışığının zamana bağlı olarak konsantrasyonlara etkisi (mol/L) 

Zaman (Saat) 

C (mol/L) 

UV IĢığı (25°C) Gün IĢığı (25°C) 

0 1,406 1,406 

2 1,406 1,401 

4 1,404 1,399 

6 1,402 1,392 

8 1,399 1,389 

12 1,398 1,385 

24 1,397 1,382 

36 1,392 1,378 

48 1,391 1,371 

60 1,390 1,368 

84 1,385 1,357 

108 1,383 1,349 

132 1,376 1,339 

156 1,367 1,329 

180 1,356 1,319 

240 1,348 1,296 

300 1,333 1,273 

360 1,320 1,254 

420 1,305 1,231 

480 1,291 1,210 

540 1,280 1,188 

600 1,267 1,167 
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ġekil 5.10 UV ve gün ışığının zamana bağlı olarak Pirasetam konsantrasyonuna etkisinin grafiği 
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Çizelge 5.6 25°C'de UV ve gün ışığının zamana bağlı olarak konsantrasyonlarına etkisinin ln değerleri 

Zaman (Saat) 
ln C 

UV IĢığı (25°C) Gün IĢığı (25°C) 

0 0,341 0,341 

2 0,341 0,337 

4 0,340 0,336 

6 0,338 0,331 

8 0,336 0,329 

12 0,335 0,326 

24 0,334 0,323 

36 0,331 0,320 

48 0,330 0,316 

60 0,329 0,313 

84 0,326 0,305 

108 0,324 0,299 

132 0,319 0,292 

156 0,313 0,285 

180 0,304 0,277 

240 0,299 0,259 

300 0,288 0,241 

360 0,278 0,226 

420 0,266 0,208 

480 0,256 0,190 

540 0,247 0,173 

600 5,194 5,111 
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ġekil 5.11 Pirasetam'ın 25°C’de gün ışığında birinci derece bozunma kinetiği (Zaman-lnC)  

 

 
ġekil 5.12 Pirasetam'ın 25°C’de UV ışığında birinci derece bozunma kinetiği (Zaman-lnC)  
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ġekil 5.13 Pirasetam'ın gün ışığında  600.saat YBSK kromatogramı 

Pirasetam 600 saat boyunca fotostabilite kabininde UV ıĢığı ve gün ıĢığına maruz 

bırakılmıĢtır. Yapılan süre sonunda UV ıĢığında yaklaĢık olarak % 10, gün ıĢığında ise 

yaklaĢık % 20 miktar kaybı olduğu tespit edilmiĢtir. Bozunmaya örnek olarak elde 

edilen YBSK kromatogramı ġekil 5.13'de gösterilmiĢtir. ġekildeki gibi bozunmaya 

bağlı olarak etken pikinden farklı olarak bir pik daha gözlenmiĢtir. ÇalıĢmalar 

doğrultusunda, etken madde ıĢıktan korunarak saklanması öngörülmektedir. 

Ġlaç renksiz ampul ve amber renkli ampulde 25°C'de 10 gün boyunca takibi 

yapılarak miktar tayini çalıĢılmıĢtır. Elde edilen veriler Çizelge 5.7'de verilmiĢtir ve bu 

değerlere göre çizilen grafik Ģekil 5.14'te verilmiĢtir. 

IĢık etkisinin belirlenmesinde etken maddesi Pirasetam olan ilacın ambalaj 

etkisinde ampul renginin de önemli olacağı düĢünülerek renksiz ve amber renkli 

ampullerde 240 saat saklanarak konsantrasyon değiĢimleri izlenmiĢtir. Yapılan analiz 

sonucunda elde edilen değerler Çizelge 5.8'de gösterilmiĢtir. Renksiz ampul içerisindeki 

Pirasetam konsantrasyonlarında azalma görülürken, amber renkli ampullerde ürün 

konsantrasyonunda değiĢim gözlenmemiĢtir. Değerlere göre çizilen grafikler 5.15 ve 

5.16'da gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 5.7 Renksiz ve amber renkli ampul kullanımının konsantrasyonlarına etkisi (mol/L) 

Zaman (Saat) 

C (mol/L) 

Renksiz (25°C) Amber Renkli (25°C) 

0 1,408 1,408 

2 1,407 1,408 

4 1,406 1,408 

6 1,405 1,408 

8 1,400 1,408 

12 1,395 1,408 

24 1,383 1,408 

36 1,376 1,408 

48 1,357 1,408 

60 1,344 1,408 

84 1,320 1,408 

108 1,295 1,408 

132 1,271 1,408 

156 1,235 1,408 

180 1,207 1,408 

240 1,162 1,408 
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ġekil 5.14 İlacın renksiz ve amber renkli ampul kullanımının Pirasetam konsantrasyonlarına etkisinin 

Zaman - C grafiği 
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Çizelge 5.8 Renksiz ve amber renkli ampul kullanımının zamana karşı konsantrasyonlara etkisinin ln 

değerleri 

Zaman (Saat) 

ln C 

Renksiz (25°C) Amber Renkli (25°C) 

0 0,342 0,342 

2 0,342 0,342 

4 0,341 0,342 

6 0,340 0,342 

8 0,337 0,342 

12 0,333 0,342 

24 0,324 0,342 

36 0,319 0,342 

48 0,305 0,342 

60 0,296 0,342 

84 0,278 0,342 

108 0,259 0,342 

132 0,240 0,342 

156 0,211 0,342 

180 0,188 0,342 

240 0,150 0,342 
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ġekil 5.15 İlacın 25°C de renksiz ampulde Zaman - lnC grafiği 

 

 

ġekil 5.16 İlacın 25°C de amber renkli ampulde Zaman - lnC grafiği 
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5.4. Pirasetam'ın Farklı Çözeltiler Kullanımının Stabilitesine Etkisi 

Etken maddesi Pirasetam olan 1g/5ml IV Enjeksiyonluk Çözelti Ġçeren Ampul 

ürünü  kontrollü oda sıcaklığında % 0,9 izotonik sodyum klorür çözeltisi, % 5 dekstroz 

sudaki çözeltisi, % 10 dekstroz sudaki çözeltisi ve % 20 dekstroz sudaki çözeltisi 

içerisine enjekte edilmiĢtir. BaĢlangıçta, 6.saatte, 12.saatte, 24.saatte ve 48.saatte 

GörünüĢ, pH, Pirasetam miktar tayini yapılmıĢtır. Yapılan bu testler neticesinde, etkeni 

Pirasetam olan 1g/5ml IV Enjeksiyonluk Çözelti Ġçeren Ampul ürünü 25°C sıcaklığında 

% 0,9 izotonik sodyum klorür çözeltisi, % 5 dekstroz sudaki çözeltisi, % 10 dekstroz 

sudaki çözeltisi ve % 20 dekstroz sudaki çözeltisi ile 48 saatlik kullanım stabilitesinin 

uygun olduğu tespit edilmiĢtir. Miktar tayini sonucu 48.saat sonunda mol/L olarak raf 

ömrü spesifikasyonları içindedir. Farklı çözeltiler içerisindeki kullanım stabilitesi 

konsantrasyonları (mol/L) Çizelge 5.9' da verilmiĢtir. Konsantrasyon değiĢimlerine 

bağlı olarak farklı çözeltiler içerisinde kullanım stabilitesine ait grafikler ġekil 5.17'de 

verilmiĢtir. 

 
Çizelge 5.9 Farklı çözeltiler içerisindeki kullanım stabilitesi konsantrasyonları 

Miktar Tayini 
BaĢlangıç 

(mol/L) 

6 Saat 

(mol/L) 

12,Saat 

(mol/L) 

24,Saat 

(mol/L) 

48,Saat 

(mol/L) 

%0,9 Ġzotonik Sodyum 

Klorür Çözeltisi 
1,419 1,417 1,415 1,412 1,410 

% 5 Dekstroz Sudaki 

Çözeltisi 
1,432 1,427 1,420 1,413 1,409 

% 10 Dekstroz Sudaki 

Çözeltisi 
1,426 1,420 1,415 1,412 1,407 

% 20 Dekstroz Sudaki 

Çözeltisi 
1,426 1,423 1,417 1,413 1,409 
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ġekil 5.17 Farklı çözeltiler ile Pirasetam'ın  kullanım stabilitesi  

Kullanılan çözeltilerin pH aralıkları Çizelge 5.10'da ve bu çözeltilere Pirasetam 

çözeltiler içerisine ilave edilerek 48 saatlik değiĢim kontrolü yapılmıĢtır. Pirasetam, % 

0,9 izotonik sodyum klorür çözeltisi, % 5 dekstroz sudaki çözeltisi, % 10 dekstroz 

sudaki çözeltisi ve % 20 dekstroz sudaki çözeltisinde pH sonuçları ve görsel olarak 

incelendiğinde görünüĢünde çökelme ve renk değiĢimi gözlenmemiĢtir. pH değiĢimleri 

uyumlu olduğu Çizelge 5.11' de verilmiĢtir. 
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Çizelge 5.10 Kullanılan çözeltilerin pH değerleri 

 pH 

%0,9 Ġzotonik Sodyum Klorür Çözeltisi 5,95 

% 5 Dekstroz Sudaki Çözeltisi 4,85 

% 10 Dekstroz Sudaki Çözeltisi 5,10 

% 20 Dekstroz Sudaki Çözeltisi 4,10 

Etken Maddesi Pirasetam olan Ampul 5,22 

 

Çizelge 5.11 Farklı çözeltiler ile Pirasetam kullanımında pH' ların zamanla değişimi 

 BaĢlangıç 6.Saat 12.Saat 24.Saat 48.Saat 

%0,9 Ġzotonik Sodyum 

Klorür Çözeltisi 
5,90 5,88 5,89 5,83 5,85 

% 5 Dekstroz 

Sudaki Çözeltisi 
4,91 4,93 4,95 4,92 4,87 

% 10 Dekstroz 

Sudaki Çözeltisi 
5,22 5,18 5,15 5,16 5,19 

% 20 Dekstroz 

Sudaki Çözeltisi 
4,16 4,20 4,21 4,13 4,15 

5.5. Ġlacın Ampul Ġçindeki Stabilitesi ve Stabilite Kinetiği 

Pirasetam' ın ilaç formülasyonunda ampul içerisinde saklandığında 25°C, 30°C ve 

40°C sıcaklıklarında 12 aylık süreçte takibi yapılmıĢtır. Yapılan analizler sonucunda 

konsantrasyonlarda düĢmeler gözlenmiĢtir. Konsantrasyon verileri Çizelge 5.12' de 

verilmiĢtir. Elde edilen konsantrasyon verilerine göre Zaman-C, Zaman-LnC grafikleri 

ġekil 5.18 ve 5.19' da verilmiĢtir. ġekil 5.19' da Zaman-LnC grafiğinin eğim, kesiĢim 

değerleri ve Arrhenius eĢitliği için gerekli değerler hesaplanarak Çizelge 5.13 'te 

verilmiĢtir. 
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Çizelge 5.12 Pirasetam'ın farklı sıcaklıklarda uzun süreli stabiliteleri  

Sıcaklık 

(°C) 

C (mol/L) 

BaĢlangıç 1,5 Ay 3.Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay 

25°C 1,443 1,439 1,435 1,425 1,417 1,407 

30°C 1,443 1,438 1,434 1,424 1,414 1,404 

40°C 1,443 1,438 1,432 1,421 1,411 1,399 

 

 

ġekil 5.18 Ampul içindeki Pirasetam’ın uzun süreli stabilitesi Zaman - C grafiği 
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ġekil 5.19 Ampul içindeki Pirasetam’ın 1. derece bozunma kinetiği (Zaman - lnC) 

 

Çizelge 5.13 Ampul içindeki Pirasetam’ın uzun süreli stabilitesi kullanılarak farklı sıcaklıklarda 

hesaplanan 1/T ve lnk değerleri 

 T(K) Eğim (k) KesiĢim(A0) 1/T lnk 

25°C 298,15 0,0021 0,3670 0,00335 -6,166 

30°C 303,15 0,0023 0,3671 0,00330 -6,075 

40°C 313,15 0,0026 0,3671 0,00319 -5,952 
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Birinci derece reaksiyon olarak kabul edilen Pirasetam'ın 25°C, 30°C ve 40°C 

sıcaklıklarında yapılan analizlerden elde edilen Çizelge 5.13'te ki değerler kullanılarak, 

1/T'ye karĢı lnk grafiği ġekil 5.20'de verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 5.20 Etken Maddesi Pirasetam olan Ampul içindeki çözeltinin lnk'ya karşı 1/T grafiği 

 

Çizilen doğru eğiminden aktivasyon enerjileri hesaplanmıĢtır. Doğru 

denkleminden yararlanılarak % 10 bozunması aĢağıdaki gibi hesaplanmıĢtır; 
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YBSK ile analizleri yapılan 25°C ve 30°C sıcaklıklardaki baĢlangıç 

kromatogramları ġekil 5.21 ve 5.22'de verilmiĢtir. 

 

ġekil 5.21 Pirasetam'ın Ampul içindeki çözeltinin 25°C YBSK kromatogramı 

 

ġekil 5.22 Pirasetam'ın Ampul içindeki çözeltinin 30°C YBSK kromatogramı 
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6. SONUÇ VE TARTIġMA 

Pirasetam' a ve ilaca uygulanan sıcaklık, ıĢık gibi stres testlerinden yararlanılarak 

stabilite ve stabilite kinetiği incelenmiĢtir. Kullanılan çözelti ile etken madde arasında 

çalıĢılan dalga boyunda giriĢim olmadığı UV-Vis Spektrofotometre ile kanıtlanmıĢtır. 

Yapılan sıcaklık testinde, 80°C' de 48 saat sonunda % 15,00, 70°C' de 108 saat 

sonunda % 12,15, 60°C' de 240 saat sonunda % 9,38 ve 50°C' de 490 saat sonunda % 

6,61 Pirasetam konsantrasyonunda azalma görülmüĢtür. Fotostabilite testinde, 600 saat 

sonunda UV ıĢığında % 9,89 ve gün ıĢığında % 17,00 Pirasetam konsantrasyonunda 

azalma görülmüĢtür. Ambalaj malzemesinin belirlenmesi amacıyla 240 saat boyunca 

yapılan ampul etkisinde renksiz ampulde % 17,47 Pirasetam konsantrasyonunda azalma 

gözlemlenirken, amber renkli ampulde konsantrasyonda değiĢim gözlenmemiĢtir.  

Üç farklı sıcaklık ve nemde stabilite takibi yapılan ilacın 12 ay sonunda 25°C' de 

% 2,49, 30°C' de % 2,70 ve 40°C' de % 3,05 Pirasetam konsantrasyonunda azalma 

tespit edilmiĢtir. Bu verilerden yararlanılarak raf ömrü hammadde için 41 ay 3 gün ürün 

için 50 ay 19 gün olarak belirlenmiĢtir.  

Ġlacın farklı çözeltiler ile analizleri 48 saat incelendiğinde, % 0,9 izotonik sodyum 

klorür çözeltisinde % 0,63, % 5 dekstroz sudaki çözeltisinde % 1,61, % 10 dekstroz 

sudaki çözeltisinde % 1,33 ve % 20 dekstroz sudaki çözeltisinde % 1,19 

konsantrasyonda azalma gözlenmiĢ, incelenen ürünler ile herhangi bir geçimsizliliği 

tespit edilmemiĢtir. 

Stabiliteye ıĢık ve sıcaklığın etkilerinin, bozunma mekanizmaları 

karĢılaĢtırıldığında, ıĢık etkisinde, çözücü ile seyreltilen Pirasetam çözeltisi renksiz iken 

bozunma sonunda mor renge yakın bir renk değiĢimi gözlemlenirken, sıcaklık etkisinde 

renkte değiĢim gözlenmemiĢtir. Bu tespitten yola çıkılarak, ıĢık ve sıcaklığa maruz 

bırakılması sonucunda bozunma mekanizmalarının farklı olduğu belirlenmiĢ, ġekil 5.9 

ve 5.13'te sıcaklık ve ıĢık bozunmalarına örnek YBSK kromatogramları verilmiĢtir. 

Pirasetam ile ilgili literatür çalıĢmaları ile karĢılaĢtırıldığında çalıĢılan metot ile 

bozunmanın tespit edilebileceği kanıtlanmıĢtır. Siddiqui ve ark., (2017 s. 576-582) 

sadece bazda bozunduğunu belirtmiĢlerdir [29] . Manutosh ve ark. (2016 s. 292-297) 

çalıĢmalarında baz ile bozunmanın % 16,7 olduğunu tespit etmiĢlerdir [30]. 

ÇalıĢmaların karĢılaĢtırılması sonucunda asit ve baz ile bozundurmanın yanı sıra, 

Pirasetam ve ilaca sıcaklık, ıĢık ve farklı çözeltiler ile kullanımının da stabilite üzerinde 

etkisi bulunduğu kanıtlanmıĢtır. 
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Yapılan analiz ve çalıĢmalar sonucunda etken madde, ıĢıktan korunarak ve ilaç 

amber renkli ampul içerisinde 25°C altındaki sıcaklıklarda saklanması öngörülmektedir. 

Uygun ve belirlenmiĢ koĢullarda saklandığında ürünün istenilen raf ömrü boyunca 

kararlılığını koruyacağı analizler ile kanıtlanmıĢtır. 
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