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OZET
ETKEN MADDESI PIRASETAM OLAN ILACIN AMPUL ICINDEKI
STABILITESI VE STABILITE KINETIGI
[lknur AKCAKAYA

Kimya Miihendisligi Anabilim Dal1
Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Temmuz, 2019
Danigman: Prof. Dr. Berrin BOZAN

Kimyasal adi 2- (2-oksopirolidin-1-il) asetamid ve molekiil formiilii CgH19N20;
olan Pirasetam, 6grenme, hafiza ve dikkat gibi siireglerini gelistiren nootropik ilag
grubundadir. Pirasetam, oOgrenme, hafiza, dikkat, bilinglilik gibi olaylarla ilgili
fonksiyonlar1 fiziksel ve mental performansi arttirici etkilere sahiptir. Bu noral etkilerin
disinda parkinson, disleksi ve epilepsi tedavilerinde de dnem tasimaktadir. Hastaligin
erken evrelerinde, nokturnal miyoklonus (uykuda periyodik hareket bozuklugu)
sendromuna bagli olusan parkinson hastaliklarinin tedavisinde basarili bir tedavi edici
ozelligi bulunmaktadir.

Bu c¢alismada, etken maddenin ve ilacin stabilitesi ve stabilite kinetigi
incelenmistir. Stabilite ¢alismalar;, 50°C, 60°C, 70°C ve 80°C sicakliklarda
gerceklestirilmistir. flacin farkli sicakliklarda uzun donem, ara kosul ve hizlandirilmus
stabilite takibi yapilmistir. Isiktan korunarak saklanmasi dngoriilen etken maddenin UV
ve giin 15181 kosullarinda 151k stabilite testi uygulanarak stres kosullarina maruz
birakilmas1 sonucu konsantrasyonlarinda ki azalmalar incelenmistir. Ilag, izotonik
sodyum Kloriir (% 0,9), dekstroz (% 5, % 10 ve % 20), ¢ozeltilerinde kullanimin
stabilitesi ¢aligilmis, ¢ozeltiler ile gegimsizlik tespit edilmemistir.

Stabilite ve stabilite kinetigi ¢alismasi sonucunda, Pirasetam ve ilacin birinci
derece reaksiyon hiz modeline uyumlu oldugu belirlenmis ve kimyasal olarak raf émrii
hesaplanmistir. Elde edilen degerlerden yararlanilarak etken madde i¢in dort farkl
sicaklik bozundurmasi sonucunda raf omrii yaklasik olarak 41 ay ve 1siktan korunarak

saklanmas1 uygun olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: ilag, Stabilite, Pirasetam, Stabilite kinetigi, Raf dmrii



ABSTRACT
THE STABILITY AND STABILITY KINETICS DRUG OF PIRACETAM
ACTIVE SUBSTANCE IN THE AMPOULE
[lknur AKCAKAYA

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
CsH10N2O, 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. GIRIS VE AMAC

Tedavi edici terapotik ajanlarin sindirim  sistemi diginda viicuda verilmesi
parenteral tedavidir. Parenteral tedavi ile vitaminler, insiilin, proteinler, tedavi edici ya
da tan1 konulmasina yardimeci olarak kullanilan ilaglar uygulanmaktadir. Ampul veya
flakonlar parenteral tedavi yerine iiretilen, ilag etken maddesi ya da ilag-¢oziicii
karisiminin konuldugu ilag amagli cam, plastik, polimer veya kopolimer malzemelerden
iiretilen birincil ambalaj kaplaridir.

Sindirim sisteminde kolay emilim saglanmayan ilaglarin yerine etkisinin
baglamasi daha ¢abuk olan parenteral ilaglar tercih edilmektedir. Parenteral yolla
uygulanan ilaglarin birgok avantaji bulunmaktadir. Bu avantajlari daha hizli etki etmesi
istendiginde, bilinci agik olmayan hastalarda, biyoyararlanimin tam olarak
saglanabilmesi vb. siralanmaktadir. Parenteral yolla uygulanan ilaglarin enfeksiyon
riski, agri, dokuda meydana gelen hasar ve alerjik reaksiyon gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir.

Steril {irtinlerin iiretiminde, mikrobiyolojik bulagma risklerini en aza indirebilmeyi
amaglayan temiz oda sartlar1 uygulanmasi gerekmektedir. Bunlarin yani sira iiretim
prosesinde etken maddenin veya yardimcit maddelerin dogru formiilasyon ve saklama
kosullarina uygun ortamda hazirlanmasi  gerekmektedir. Etken  maddenin
¢Oziiniirliigliniin 6nemi, pH etkisi, ortam sicakliginin etkisi, oksijen miktart ve 1siktan
korunarak hazirlanmasi ilacin istenilen o&zelliklerini raf Omrii siiresince koruma
yeteneginin stabil kalmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Etken maddenin iiretiminin de tedavi edici 6zelliginin bozunmadan kullanilmasi
i¢in iretim basamaklar1 ve saklama kosullar1 onemlidir. Ko6tii kosullara maruz
birakilarak raf Omriiniin belirlenmesinde, tiriinlin kullaniminin belirlenmesinde ve
saklama kosulu hakkinda bilgi vermektedir. Bu amagla ilag stabilitesi adi verilen
kavramdan yararlanilmaktadir.

Mag stabilitesi, {iriiniin uygun saklama kosullar1 ve ambalajinda raf émrii siiresince
kararliligimi koruma yetenegidir. Yapilan ¢aligmalarda {irlinlin bozunma kosullarinin
belirlenmesi i¢in hizlandirilmig stabilite testlerinden yararlanilmaktadir. Hizlandirilmis
stabilite testlerinde etken madde ya da ilag, farkli sicakliklar ve nem kosullarina,
oksijene, 1s18a ve farkli pH degerlerine sahip olan ¢ozeltiler ile kullanilarak, bozunma

stireci ile ilgili bircok veri elde edilmesine yardimci olmaktadir. Bu baglamda etken



maddeye uygulanan bu testlerin {iiretilen {iriiniin giivenirliliginin, kalitesinin ve tedavi
edici etkisinin artirllmasinda ya da belirlenmesinde yardimci olacagi diistiniilmektedir.

Bu calismada; etken madde olarak ndronal ve vaskiiler etkili gamaaminobiitirik
asidin (GABA) siklik tiirevi olan Pirasetam (2-okso-1-pirolidin-asetamid) se¢ilmistir.
Pirasetam, 6grenme, hafiza, dikkat, bilinglilik gibi olaylarla ilgili fonksiyonlar fiziksel
ve mental performansi arttirici etkilere sahiptir.

Giiniimiizde, dikkat eksikligi, stres, kaygi ve depresyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilan Pirasetam, hipoksi (oksijen yetmezligi), toksik etkilerinin ve elektrokonviilsif
tedavi (elektrosok tedavi) gibi ¢esitli serebral (beyin felci) olaylardan sonra, biligsel
yetenekleri korur ve diizeltir. Bu noral etkiler yani sira parkinson, disleksi ve epilepsi
tedavilerinde de onem tasimaktadir. Hastaligin erken evrelerinde, uykuda periyodik
hareket bozuklugundan dolayr nokturnal miyoklonus sendromuna bagli olusan
parkinson hastaliklarinin tedavisinde basarili bir tedavi edici 6zelligi bulunmaktadir.

Bu c¢alismada,; Pirasetam'mm hizlandirilmis stabilite kosullarina maruz birakilarak
kararliliginin, ambalaj malzemesinin, saklama sicakliginin ve raf 6mriiniin belirlenmesi
amagclanmistir.

2. ILAC STABILITESI VE STABILITE KiNETIiGi

Iag stabilitesi, etken maddenin veya ilacin raf émrii siiresince belirlenen dzellikler
icinde kalma yetenegidir. Stabilite testleri, etken maddenin veya bitmis {iriiniin ambalaji
icinde ve saklama kosullarinda nem, sicaklik ve 1s1k gibi cesitli faktorlerin etkisinde
zamanla degisiminin nasil oldugunun belirlenmesi ve safliginin belirlenmesi amaciyla
yapilmaktadir [1,2].

Ilag stabilitesinde, ilacin oOnerilen kap/kapak iginde, uygun kosullarda
saklandiginda belirli sayida seri lizerinde stabilite caligmalar1 ile tespit edilen
spesifikasyonlarina uygun olmasinin beklendigi zaman siireci raf Omrii olarak
tanimlanmaktadir. Bu siire¢ icerisinde etken madde veya liriiniin belirlenen 6zellikler
dahilinde kalmasi, son kullanma tarihinin belirlenmesinde 6nemlidir [1,2].

2.1. Stabilite Tiirleri

llaglarin veya etken maddenin raf &mrii boyunca kararliligmi saglamasi
gerekmektedir.Etken madde veya ilacin stabilitesi igin bes stabilite tiiriinden
bahsedebiliriz.

Kimyasal stabilite: Etken maddenin veya ilacin raf 6mrii siiresince kimyasal

biitiinliigliniin belirlenmis spesifikasyonlar dahilinde kalmasidir [3,4].



Fiziksel stabilite: Etken madde veya ilacin goriiniis, renk, koku, homojenite, pH,
berraklik gibi 6zelliklerinin belirlenen raf omrii boyunda spesifikasyonlar dahilinde
kalmasidir [6].

Mikrobiyolojik stabilite: Etken madde veya steril tirtinler igin sterilitesinin raf
omrii boyunca belirlenen spesifikasyonlar dahilinde stabil kalmasidir [7].

Toksikolojik stabilite: Etken maddenin veya yardimci maddelerin yeteri kadar
kararli olmamasindan dolay1 bozunma sonucunda toksisitesinde artis gozlenebilir. Etken
veya yardimci maddelerin raf dmrii boyunca spesifikasyonlarin1 korumasi toksisite
kararligidir [7].

Terapotik stabilite: Etken madde veya ilacin kimyasal ve fiziksel degisimleri
teraptik etkinligini  degistirmektedir. Ornegin, tablet veya kapsiil gibi kat1 ilag
formlarinda etken maddenin ¢dziinme hizinin, zamana bagli olarak azalmasi, dogru
orantilt olarak emiliminin de daha ge¢ olmasimi saglamaktadir. Bu durumda tedavi
stiresinde degisim olmamasi terapotik kararliligidir [6,8].

2.2. Stabilite Testleri
2.2.1. Uzun siireli stabilite testleri

Ruhsat alinabilmesi i¢in yapilmasi gereken yasal zorunlulugu olan testlerdir. Bu
testler, ongoriilen saklama kosulu sicakligi ve nem kosullarinda, belirlenmis olan raf
omrii stiresince yapilmaktadir [1,2,9]

2.2.2. Ara kosul stabilite testleri

Hizlandirilmis stabilite kosulunda bir degisim oldugunda, ara kosul stabilitesinde
baslangi¢c sonucunu da kapsayan 12 aylik stabilite c¢alismalar1 yapilmaktadir. Uzun
siireli stabilite caligmalarinda gozlemlenebilecek degisimlerin belirlenmesi i¢in es
zamanli olarak tamamlanmalidir [1,2,9].

2.2.3. Hizlandirilms stabilite testleri

Uzun siireli stabilite testlerine ek olarak yapilmasi gereken yiiksek sicaklik ve
nem gibi test kosullar1 uygulanarak kimyasal bozunmasini ve fiziksel olarak degisimin
hizint arttirarak sonuglarin ve kimyasal ve fiziksel bozunmasindan yararlanilarak raf
Oomriiniin belirlenmesinde belirlenmesine yonelik testlerdir [1,2,9].

Etken  maddenin  stabilitesinin  belirlenmesi, ambalaj  malzemesinin
belirlenmesinde, degradasyon firiinlerinin  belirlenmesinde  analitik  yontem
validasyonuna katki saglamak amaciyla yapilmaktadir. Stres testleri Uluslararasi

Harmonizasyon Komisyonununa gore sicakligin (hizlandirilmis testler igin 10°C” lik



artislarla (50°C, 60°C, 70°C, 80°C), nemin % 75 BN ya da iizeri, oksidasyon ve fotoliz
etkilerinin etken madde iizerinde etkileri incelenmesi igin gereklidir. [12-15].

Farkli sicakliklarda saklanmasi ongoriilen etken maddeler veya ilaglar igin
saklama sicakliklaria gore test kosullar1 ve stireleri Cizelge 2.1, Cizelge 2.2 ve Cizelge
2.3'te verilmistir [9].

Cizelge 2.1 Oda sicakliginda saklanmasi onerilen etken madde ve iiriinler i¢in stabilite test kosullart

Calisma Saklama kosullar1 (°C / % BN) Basvuru icin en az siire
Uzun siireli 25°C+2°C/%60+%5 12 ay

Orta 30°C+2°C/%65+%5 12 ay

Hizlandirilmig 40°C£2°C/%T75+%5 6 ay

Cizelge 2.2 Buzdolabinda saklanmasi ongoriilen etken madde ve iiriinler igin stabilite test kosullar

Calisma Saklama kosullar1 (°C / %BN) Basvuru icin en az siire
Uzun siireli 5°C+3°C 12 ay
Hizlandirilmis 25°C+2°C/% 60+ %5 6 ay

Cizelge 2.3 Derin dondurucuda saklanmasi énerilen etken maddeler igin test kosulu

Calisma Saklama kosullar1 (°C / % BN) Basvuru icin en az siire

Uzun siireli -20°C+5°C 12 ay

2.3. Bozunma Mekanizmalari

llaglarda karsilasilan bozunma mekanizmalarindan bazilar1 oksidasyon, hidroliz
ve fotoliz reaksiyonlari olarak siralanabilir [16,17].
2.3.1. Oksidasyon reaksiyonlar:

flaglarda sikca karsilasilan bir bozunma mekanizmasidir [18]. Serbest radikal bir
ya da birden fazla ortaklanmamis elektron tasiyan atom ya da molekiillerdir.
Oksidasyon reaksiyonlar1 serbest radikal reaksiyonlardir.

Oksidasyon reaksiyonlarinda en 6nemli faktor havadaki oksijendir; fakat oksijenin
yani sira 151k ve agir metaller de oksidasyon reaksiyonunda etken olabilmektedir.

Oksidasyon reaksiyonlari zincirleme bir sekilde gergeklesmektedir [19].



Baslangig, ilerleme ve bitis olarak {ic asamada gergeklesmektedir. Baslangi¢
asamasinda 1s1 ve 15181in uyarict etkisi ile kovalent baglar kirilmaktadir. Bu sayede
serbest radikaller agiga cikmaktadir. Aktif hale gegen serbest radikaller oksijen ile
etkileserek oksitlenmektedir. Bu sekilde peroksitler meydana gelmektedir. Madde ile
peroksitler tepkimeye girerek hidroperoksit olusmaktadir. Daha sonra ise olusan
hidroperoksitler par¢calanmaktadir. Etken madde bitene kadar hidroperoksit olusumu ve
serbest radikal olusumu devam etmektedir. Zincirleme reaksiyon sonucu olarak, etken
madde tiikenmektedir ve meydana gelen tirtinler aktif degillerdir [20].

Reaksiyon asamalari su sekilde gergeklesmektedir:
RH— Re+H
Re + O, & RO,
RH + RO, -» ROOH + Re
ROOH —»RO *++«OH
RO, ¢ + ROOH—> inaktif tiriinler
RO,¢ + (Serbest Radikal Inhibitérii) = inaktif {iriinler

ROO + ROO—» inaktif tiriinler

Oksidasyonun engellenmesi igin, hazirlanan ¢6zelti igerisinden azot gazi
gecirilmeli ve ortamda bulunan oksijen miktar1 uzaklastirilmali, antioksidan maddeler
ilave edilerek sicaklik, 151k gibi etkenlerden de korunmasi gerekmektedir.

Uyaric1 etki olmadan 1s1, 151k gibi kendiliginden gerceklesen oksidasyon
reaksiyonlarina ise oto-oksidasyon reaksiyonlar: olarak tanimlanmaktadir. Reaksiyon
asamalart ayn1 sekilde gergeklesmektedir. Renk degisimi gibi degisikliklerde
oksidasyon reaksiyonunun gergeklestigini gostermektedir [21].

2.3.2. Hidroliz reaksiyonlari
Sudaki H" ve OH" iyonlarinin etkisiyle yiiriiyen asit-baz tepkimeleridir. Ester

baglarinin pargalanmasi en fazla meydana gelen hidroliz reaksiyonlarina 6rnek olarak
verilebilir. Uzun siire kararliliklarim1 saglamalari icin en uygun bi¢imde formiile
edilmeleri gerekmektedir. Tlaglarda genellikle karboksilik asit hidrolizi, asit
halojentirlerin hidrolizi, kondensasyon tepkimeleri ve hidrasyon tepkimeleri olmak
lizere dort cesit hidroliz tepkimesi vardir.

Karbonil bilesiklerde bulunan C-X baglari, hidroliz reaksiyonlar1 ile yarilmasi
sonucunda yerini C-Y baglarina birakmaktadir. Hidroliz reaksiyonlarini engellemek igin

suyun ortamdan uzaklastirilmasi en iyi yontemdir. Kati ila¢ sekillerinde ortam nemi



hidroliz reaksiyonlarin1t meydana getirebileceginden nemin ortamdan uzaklastirilmasi ya
da azaltilmas1 gerekmektedir [21].
R-CO-X+Y—» R-CO-Y +X
R-CO-X + H,O0—=> R-CO-OH + HX

2.3.3. Fotostabilite testleri
Farmasotik bir drlinlin veya etken maddenin 1s18a karst hassasiyetinin

belirlenmesi amaciyla fotostabilite testleri yapilir. Fotostabilite testleri uygulanirken

ortam sicakligi sabit olmalidir. Etken madde veya ilaglarin fotostabilite testlerinin

gerceklestirilmesi amaciyla Uluslararasi Harmonizasyon Komisyonu (ICH-International

Commision of Harmonization) tarafindan ICH-Q1B kilavuzu yaymnlanmistir [9, 22].

Fotostabilite testlerinin uygulanmasinda iki 151k kaynagi se¢enegi bulunmaktadir:

1. Isik kaynagi:

. Gortiniir ve UV 15181 donanimli yapay giin 15181 veren floresan lambalari

o Ksenon lambast

o Metal halojeniir lambasi

Bu lambalarin verdigi 151k D65/ID65 yayilan 151k standardina uygun olmalidir.

D65, uluslararas1 standartlarinda kabul edilen cevre giin 15181 ve ID165, kapal

ortamdaki giin 15181 standardina esdeger 1s181dr.
2. Isik kaynagi:

o Beyaz 151k kaynagi olan floresan lamba tiirleri kullanilabilir. Floresan lambalarin
verdigi 151k D65, uluslararasi standartlarinda kabul edilen ¢evre giin 15181 olarak
tanimlanan 1513a benzer olmasi gerekmektedir.

o 320-400 nm arasinda spektruma sahip olan ve 350-370 nm arasinda 1s1 ile
maksimum enerji emisyonuna sahip yakin olan floresan lambalar1 kullanilabilir

Fotostabilite testleri uygulanirken, 6rnek 1s13a maruz birakildiginda tiim 1s1ma 1,2

milyon lux.saatten ve yakin UV enerjisi 200 watt.saat/m“den az olmamasi

gerekmektedir [23].

Etken maddeye uygulanan fotostabilite testleri hizlandirilmis bozunma testleri ve
onay testleri olmak tizere ikiye ayrilir:
Hizlandirilmis bozunma testleri, etken maddenin 1s18a maruz kalmasi sonucu

olusan bozunmasini belirlemek amaciyla uygulanmaktadir. Bu testler etken maddeye



veya ilaglara uygulanabilir. Ornekler kimyasal acidan inert ve seffaf kaplara konulur.
Hizlandirilmis fotostabilite testleri i¢in ticari test kabinleri mevcuttur.

Onay testleri ise etken maddenin ambalaj malzemesinin, saklanma kosulunun ve
etiketlenmesinin belirlenmesi amaciyla yapilmaktadir [24].
e Secenek 1:

Soliisyondan 10 ml almir ve 20 ml' lik renksiz bir ampule koyulur,
mikroorganizmalarin girisini engelleyecek ve iiriin sterilligini etkilemeyecek sekilde
kapatilir ve hazirlanan bu ampul 6rnek olarak kullanilir. Ayri olarak, ¢ozeltiden 10 ml
20 ml renksiz ampule koyulur, mikroorganizmalarin girisini engelleyecek ve {iriin
sterilligini etkilemeyecek sekilde kapatilir ve 1siktan tamamen korumak i¢in aliiminyum
folyoya sarilir. Hazirlanan bu ampul kontrol olarak kullanilir. Ornegi ve kontrolii 151k
kaynagina uygun bir siire boyunca maruz birakilir. Maruz kaldiktan sonra, 1 santimetre
(cm) yol uzunlugu kullanarak numunenin (At) ve kontroliin (A,) emilimini 400 nm' de
belirlenir. Absorbanstaki degisimi hesaplanir, AA = At - A, Maruz kalma siiresi,
absorbanstaki en az 0,9' luk bir degisimi saglamak igin yeterli olmalidir [18].

e Secenek 2:

1 cm kuvars hiicreyi doldurulur ve bu hiicre 6rnek olarak degerlendirilir. Farkli 1
cm kuvars hiicre doldurulur, tamamen 1siktan korumak icin aliiminyum folyoya sarilir
ve bu hiicre kontrol hiicresi olarak kullanilir. Numuneyi ve kontrolii 151k kaynagina
birakildiginda tiim 1s1ma 1,2 milyon lux.saatten ve yakin UV enerjisi 200 watt.saat/m?
maruz birakilir. Maruz kaldiktan sonra, numunenin (A1) ve kontroliin (A,) emilimini
400 nm' de belirlenir. Absorbanstaki degisimi hesaplanir, AA = At - A,. Absorbanstaki
degisiklik, 0,5'ten biiyiik veya ona esit olmalidir [18].

2.4. Ambalaj Malzemelerin Tla¢ Stabilitesi Uzerindeki Etkileri
Ambalaj malzemelerinin belirlenmesinde ilag stabilitesi lizerindeki 151k, nem ve

sicaklik etkilerinin belirlenmesi etken madde veya ilacin raf Oomrii icin Gnem
tasimaktadir. Bu etkilerin, degerlendirilerek ambalaj malzemesi se¢imi yapilmasi
gerekmektedir [17,24].

e (Cam: Plastik, metal ve kauguk ambalaj malzemeleri arasinda 1s1, sicaklik ve nem
kosullarina en dayanikli ve inert bir malzemedir. Kimyasal bilesiminde degisiklik
yapilarak gecirgenligi ayarlanabilir [24].

Camin soda igeri8i azaltilarak veya sodyum oksit diger oksitlerle yer degistirilerek bu

istenmeyen Ozellikler azaltilabilir.



e Plastik: Polietilen, polipropilen, polistiren ve polivinli kloriir en ¢ok kullanilan
polimer ambalaj malzemeleridir. Plastik ambalajin en biiyiik sakincasi, igeri ve
disar1 gegis olmasidir [24].
e Metal: Jel, merhem ve kremlerde metal tiipler kullanilmaktadir. Metal malzeme
tirlerinden kalay, plastik kapli kalay, aliminyum kullanilir. Kalay tiipler, kloriir ve asit
kosullarda korozyona ugrar. Vinil seliilozun lak kaplama ile korozyon engellenebilir.
Yag ve alkol i¢eren emiilsiyon ¢ozeltiler aliiminyum ile reaksiyona girer [24].
e Kaucuk: Kaucuk icinde etken madde ile ekstre olabilen maddeler etkilesip
toksisiteyi etkilemektedir. Etken madde veya koruyucu madde ile etkilesme sonucunda
fiziksel ve kimyasal dayaniksizliklar meydana gelmektedir [24].
2.5. Kullanim Stabilitesi

Kullanim stabilitesi; bir farmasoétik preparatin ambalaji agildiktan sonra ya da
ilacin kullanim sekline (6rnegin serum icinde kullanimi) gore de kalite, etki ve
giivenilirliginin kontrolii i¢in yapilir. Uriiniin tekrarlanan acip-kapamalarinda ya da
baska bir serum ile es zamanli kullanimi sirasinda iirliniin fiziksel ve kimyasal
bilesimini korumasi gerekir. Kullanim siiresince mikrobiyal kontaminasyon ve
fizikokimyasal ya da kimyasal bozunmalar1 karsilasilabilecek problemlerdir. Kullanim
stabilite ¢aligmalar1 bu problemlerin tespiti i¢in yapilmaktadir. Calisma sonunda {iriiniin
kullanim sirasinda ne kadar saat stabil kaldig tespit edilir [9].

2.6. Reaksiyon Kinetigi
Reaksiyon kinetigi, ila¢ kararliligmin izlenmesinde, tablet ve kapsiil 1ilag

sekillerinin ¢oziinme testinde profillerin belirlenmesi ve etken maddenin kana gecis
stiresi ve viicuttan atilma siiresinin incelenmesi ve belirlenmesinde biiyiilk 6nem
tagimaktadir [3, 25-27].

Reaksiyon derecesi, bir reaksiyonun derecesi girenlerin iislerinin toplamina esittir
[5]. Yart Omiir (ty,) ise reaksiyona giren bilesenlerden birinin baslangigtaki
konsantrasyonunun yariya inmesi ig¢in gegen siire yari 6miir olarak tanimlanmaktadir [3,
25-27].

2.6.1. Basit reaksiyonlar
2.6.1.1. Stfir-derece reaksiyonlar
Sifir derece reaksiyonlarda, reaksiyon hizi, reaksiyona giren maddelerin

konsantrasyonuna bagli degildir [25, 27].



Zaman-Konsantrasyon grafigi ¢izildiginde, ¢izilen grafigin egimi -Ko ve kesigimi
Ca, olan bir dogru elde edilir (Sekil 2.1).

Ca

t (Zaman)

Sekil 2.1 Sifir-derece reaksiyon grafigi
Sifir derece reaksiyonlarda hizla, hiz sabiti birbirine esittir.
Reaksiyon hiz sabitinin birimi:

Ca,-Ca, _ derisim

k = = 2.1
P t zaman ( )
Birinci yar1 omiir (t2):
Cy -C
fep= —20 A t A (2.2)
Cay-0,5Cy, Cy,
ty= = 2.3

Sifir derece reaksiyonlarda, yar1 dmiir sabit degildir.
Ikinci yar1 omiir (t'1/):
o 0,5Cx, - 0,25C,, _ Ca,
ko 4ko (2.4)

Kimyasal olarak raf 6mrii(to10):
. _(CAO-O,9CA0)_O,1CAO _ Cy,
7l ko ko 10k, (2.5)




2.6.1.2. Birinci-derece reaksiyonlar
Birinci derece reaksiyonlarda reaksiyon hizi, reaksiyona giren maddelerden

birinin konsantrasyonunun birinci kuvveti ile orantili olarak degisir [3, 25-27].

k

A_ B
Reaksiyon hizi,
Rp= dg—t‘* = -K[C,] (2.6)
Reaksiyon hiz degismezinin birimi:
K= InCy, - InCy, _ 1
t Zaman 2.7)

Yar1 6miir (ty2):

Ca, Ca,
nfer] m(osty)

tip = > o K =X (2.8)
Ay 0.69315
1/2 — Kk 2.9)
Kimyasal olarak raf 6mrii(tos10):
n(55%)
0,9 Ca, In(1.1111)
top10 = K = K (2.10)
. _ 010536
10Tk (2.11)

Birinci derece reaksiyonlarda yar1 dmiir baslangi¢c konsantrasyonundan bagimsizdir.
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Ca InCy

t (Zaman) t (Zaman)
Sekil 2.2 Birinci-derece reaksiyon grafigi

2.6.1.3. Tkinci-derece reaksiyonlar
Ikinci derece reaksiyonlarda reaksiyon hizi, reaksiyona giren iki bilesigin

konsantrasyonunun birinci kuvveti veya farkli bilesigin konsantrasyonunun ikinci

kuvveti ile dogru orantili degismektedir [25-27].

2A — URUNLER
1dC
Ry= — 5 —— = —k[C,]?
2 dt (2.12)
A + B— Urlinler
dCu dCg
Ry = — —— = — —— = —K[CA]'[Cg]*
dt dt (2.13)

Bilesenlerin baslangic konsantrasyonlarinin esit veya farkli olmasina gore
degismektedir. [25, 27].
I. Reaksiyona giren bilesenlerin baglangigtaki konsantrasyonlari ( C,, = Cg, ) esit ise:
Reaksiyona giren iki bilesenin baslangigtaki konsantrasyonlar1 birbirine esit ise,
hiz esitligi asagidaki gibidir:

dC, 1 1
Ry= — = — 2 = — — = —
A== K[Ca] < ) kt

(2.14)
Konsantrasyonun tersi zamana kars1 grafige gecirilirse bir dogru elde edilir. Elde
edilen bu dogrunun egimi reaksiyon hiz degismezini, kesisimi ise baslangig

konsantrasyonunun tersini verir [25-27].
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Reaksiyon hiz degismezi,

Cyp, — C
= 2 A _ konsantrasyon~'zaman~!
Birinci yart omiir (ty/2):
Ko Ca, — Ca,
tCay Ca, (2.16)
L Cwm05C, 1
/27 Ky, 0,5Cy, Ca, k (2.17)
Ikinci yar1 omiir (t'yp)
05, - 025C, 2
1/2 k0,5C,, 0,25 Cy, Ca, k (2.18)
ve kimyasal olarak raf 6mrii,
L Ca=09C, 1
H0T K Cp,y 0,9 Ca, 9C,, k (2.19)

II. Reaksiyona giren bilegenlerin baglangigtaki konsantrasyonlar1 ( C,, # Cg,) farkh
ise:

Reaksiyona giren iki bilesenin baslangigtaki konsantrasyonlar1 birbirinden farkli
ise, hiz esitligi asagidaki gibidir: [18]

A+B _*, C
= TR ok [C,lICa)
(2.20)

Elde edilen esitligin baslangi¢ t=0 aninda, A= C,, ,B=Cg, ve herhangi bir t

zamaninda (t=t, A= C, , B- Cg, ) arasinda integral hesabi yapildiginda,

G e o
In|—|=1In [+ (Cg, — Cu, )kt
Ca, Ca, ( %o o ) (2.21)

InCg /Ca, - =zaman grafigi cizildiginde, egimi ( Cg - Cx,)k, kesisimi In
Cg,/ Cas, olan bir dogru elde edilir. Reaksiyona giren her iki bilesenin

konsantrasyonlari arasinda

CB = CB - CAO + CAt

t 0

(2.22)
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Elde edilen esitlik diizenlendigi zaman reaksiyon hiz degismezi asagidaki gibidir:

1 nlCAO Cp,
(CB() - CAQ) CAt CBO

l = konsantrasyon~!zamar (2.23)

A'nin derigimi yariya indiginde (Co= 0,5 C,, ), ikinci maddenin derigimi:
Cp,=Cp, - Cy, +0,5C,, = Cp,-0,5Cy,
Cp, terimi asagidaki esitlikte yerine konuldugu zaman birinci yar dmiir:

1 I Ca, Cp, l
t= In
k(Cg,-Cp,) [Ca, Cg,

(2.24)

1 Ca, Cs, — 0,5C4,)
t1/2 = ln
K(Cp, — Cay) 0,5C, Cp,

I 1 . lz Cp, — CAO]
Y27 k(Cg, — Cay) Cp

(2.25)

(2.26)

0

Ikinci yar1 omiir (t'y/):

CBt = CBO '0,5 CAO +0125CA0 = CBO ‘O,ZSCAO
t, all 1 » 095CA0 ( CBO E O'ZSCAO )
127 k(Cp, —Cay) 0,25C,, Cs,

oo 1 " [4 Cp, — cAol
127 k(Cg, —Cay,) 2 Cg,

(2.27)

ve kimyasal olarak raf omrii:

CBt = CBO -CAO +O,9CA0 = CBO - 0,1CA0

t 1 1 chO (Cp, — o,1cAO)l
= n
Y27 k(Cg, — Cay) 0,9C,, Cg,

oo 1 N 10 Cp, — Ca,
1% K(Cpy — Cay) 9 Cg,

(2.28)
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1/C,

Zaman

Sekil 2.3 Ikinci-derece reaksiyon grafigi

2.6.2. Reaksiyon derecesinin belirlenmesi
Reaksiyon derecesi yapilan analizlerden elde edilen verilerden yararlanilarak bulunur.

Reaksiyon derecesinin belirlenmesinde 4 ayr1 yontem vardir. Bunlar [3,4,25]:

1- Diferansiyel yontem: Bilesen kontrasyonunun zamanla degisimi grafige gegirilir.
Grafikteki egriye ¢izilen tegetin egimi -d[Ca]/dt seklinde zamanla konsantrasyonun
degisme hizin1 verir. Diferansiyel hiz yasasi esitligi kullanilarak farkli zamanlardaki
degisme hizlari belirlenir. Reaksiyonun hiz degismezi ve derecesi bulunur [23].

2- Formiilde yerine koyma yontemi: Kinetik ¢aligmalar sonucunda bulunan veriler
sirayla sifir, birinci ve ikinci derece esitliklerde yerine konularak reaksiyon hiz
degismezleri hesaplanir. Elde edilen denklem ile reaksiyon hiz degismezi degerleri
kabul edilebilir hata sinirlar1 igerisinde ve sabit bir deger elde edilirse, reaksiyon
derecesi o dereceye aittir [25].

3- Grafik Yontemi: Konsantrasyonun zamana karsi verileri ve dereceler i¢in Kinetik
denklemler elde edilir [25,26].

a)  Konsantrasyonla (C), zaman (t) arasindaki iliski dogrusal ise, reaksiyon sifir
derece

b)  Konsantrasyonun logaritmasiyla (InC), zaman (t) arasindaki iliski dogrusal ise,
reaksiyon birinci derece

c)  Konsantrasyonun tersiyle (1/C), zaman (t) arasindaki iligki
(Ca, = Cg,oldugu durumda) dogrusal ise, reaksiyon ikinci derece demektir.

4-  Yarilanma siiresi yontemi: Baslangigtaki bilesen konsantrasyonlar1 esit olmak
sartiyla [25,26],

e Yarilanma siiresi baslangi¢ konsantrasyonu ile orantili ise sifir derece

e  Yarilanma siiresi baslangi¢ konsantrasyonundan bagimsiz ise birinci derece
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e Yarillanma siiresi baslangi¢ konsantrasyonunun tersi ile orantili ise ikinci

derecedendir.

Cizelge 2.4 Reaksiyon derecelerine gore yart 6miir denklemleri

Reaksiyon derecesi Yar1 omiir denklemi
Ca,
Sifir derece ty,, = —2
1/2 2k
0,693
Birinci derece te,, = ——
1/2 K
1
Ca, = Cp, ti, = Tok

Ikinci derece

Ca

1 2Cq. — C
# Cp, )ln[ Bo AO]

t =
V27 k(Cg, — Ca, Cp

0
0

Cizelge 2.5 Reaksiyon derecelerine gore kimyasal raf omrii esitlikleri

Reaksiyon derecesi Kimyasal olarak raf émrii
Ca,
ifir derece 4107 Toke
S 0,10536
Birinci derece toy10 = e
C C t -
Ay = LBy %10 = 9Ch, K
ikinci derece
1 10 Cg, — Cqu
Cyp, # C toy10 = 0 0
AO BO %10 k( CBO _ CAO) n[ 9 CBO ]

2.7. Reaksiyon Derecesini ve Ilac Stabilitesini Etkileyen Faktérler

Etken madde veya ilaglarin kararliliklarini raf omrii boyunca siirdiirmesi i¢in
fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik, cevresel faktorlerin etkisinin ve bozunma iiriinlerinin
belirlenmesi i¢in 6nemlidir. Etken madde veya iiriiniin uygun depolama ve taginmasinda

bozunmasmi engellemek ya da en aza indirmek igin gerekli onlemler alinmasi
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gerekmektedir. Bu Onlemlerin belirlenmesi i¢in ilag iizerinde stres testleri
uygulanmaktadir [25].
2.7.1. Sicaklik etkisi
Reaksiyon hizini ve bozunmay1 en ¢ok etkileyen faktorlerden birisidir. Uygun

saklama kosullar1 saglanmadiginda/saglanamadiginda etken madde miktarinda
azalmalar, hidroliz oraninda artig gézlenmistir.

Sicaklik arttik¢a ¢arpigsma sayisi ve reaksiyon hizi arasinda dogru orantili bir iliski
oldugundan reaksiyon hizi da artar.

Sicakligin, reaksiyon hizindaki Arrhenius tarafindan ilk defa agiklanmistir.
Arrhenius analizlerden ve elde edilen verilerden yararlanarak, reaksiyon hiz degis-

mezini asagidaki denklem ile belirlemistir [25]:

k= AeR/M (2.29)
veya,

Ink = InA Ea (2.30)

M= MATRT '
Bu esitlikte,

k =reaksiyon hiz degismezi

A = molekiillerin birbirine ¢arpma hiz1 (frekans faktorii)
E, = aktivasyon enerjisi (cal/mol)

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

T = mutlak sicaklik (K) (T°C+273,15)

Bir reaksiyonun gerceklesebilmesi igin bilesenlerin sahip olduklari en diisiik
enerjiye aktivasyon enerjisi denir. Aktivasyon enerjisi reaksiyona giren bilesenleri daha
etkin hale getirmek i¢in i¢ enerjisini yiikseltmektedir [4].

Ink, 1/T" ye kars1 grafigi ¢izildiginde grafigin egimi -E,/R ve kesigimi InA olan dogru
elde edilir (Sekil 2.4). Elde edilen dogrunun egiminden aktivasyon enerjisi
hesaplanabilir. Yiiksek sicaklikta yapilan deneylerin (hizlandirilmis testler) verileri,
Arrhenius esitligiyle diisiik sicaklik i¢in reaksiyon hiz degismezi ve kimyasal olarak raf

Oomrii hesaplamaktadir.
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Ink

17
Sekil 2.4 Arrhenius grafigi

Farkli iki sicaklikta yapilan analiz verilerinden asagidaki esitlik kullanilarak

aktivasyon enerjisinin hesaplanabilir:

ky Ey(T,—Ty
In—2 = —( ) 2.31
" T RUTLT (231)

2.7.2. pH etkisi

S1v1 sekilde ilaglarin hidroliz oranini etkileyebilecek en 6nemli faktordiir. Bazi
ilaclar giiclii asitler ve bazlara maruz birakildiginda hizli bir sekilde hidrolize ugrarlar
ve bu ylizden kararliliginin raf 6mrii boyunca en yiiksek stabil kaldigi pH' 1 belirlemek
onemlidir.

2.7.3. Coziicii ve etken maddenin ¢oziiniirliigiiniin etkisi

laglarin ¢oziicii etkisinin bilinmesi bozunma hizlar1 agisindan 6nemlidir. Cogu
ilacin yapilabilmesi i¢in etken maddenin ¢oziinmesi gerekmektedir. Bu nedenle suyla
karisan veya su kullanilmaktadir. Etken maddeyi ¢dzenler; etanol propilen glikol,
gliserin gibi molekiil agirlig: diistik olan alkollerdir.

[lacin stabilitesini, ¢dziiciiniin degisikligi kararlihi@mi artirabilir. Ornegin,
aspirinin stabilitesinde ¢oziicii olarak polietilenglikol kullanildiginda kararliliginda artig
gozlemlenmektedir [4]. Etken maddenin sulu bir ¢6zeltide bozunmasi i¢in, ilk olarak
etken olan maddenin ¢oziinerek suya gegmesi gerekmektedir [10].

2.7.4. Yardimc1 maddelerin etkisi

Yardimc1 maddeler reaksiyon hizini etkilemektedirler [4]. Yiizey etken maddeler
bulunduklar1 ortamda koruyucu maddeyle reaksiyon olusturarak koruyucu etkiyi
kaldirir.
2.7.5. Isik etkisi

Ilag bilesenlerinde oda 15181 veya giines 15181 bozunmaya neden olabilir. Sicaklik

gibi 1g1kta tepkimeyi dogrudan tetikleyen faktorlerdendir. Bilesen tarafindan emilmesi
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ile bozunma reaksiyonu 1s1k enerjisi ile gerceklesir. Isik enerjisinin bilesen tarafindan
absorblanmasiyla elektronlar az enerji diizeyinden etkili enerji diizeyine ¢ikarlar ve
kimyasal reaksiyon baslatirlar. Bozunma, Is1 enerjisine doniisim ve Isigin farkli bir
dalga boyunda yayilmasi (fosforesans, floresans) gibi reaksiyonlara sebep
olmaktadirlar.

Isiga maruz kalma sonucunda, numunelerin fiziksel Ozelliklerinde (Grnegin,
¢Ozeltinin goriiniimii, berrakligi veya ilag etken maddesinin rengi) herhangi bir
degisiklik olup olmadigin1 ve fotokimyasal bozunma islemlerinden kaynaklanabilecek
triinler i¢in uygun sekilde dogrulanmig bir yontemle analiz edilerek bozunma
incelenmelidir [18].

Isik ile meydana gelen fotoliz reaksiyonlarinda enerjisi yliksek ayni zamanda
dalga boyu kii¢iik olan 1sinlar tesirlidir. Bundan dolay1 enerji ile dalga boyu arasinda zit
bir baglanti vardir. Cizelge 2.6'da Goériiniir, UV ve IR 1smlarmin dalga boylar ile

enerjileri gosterilmistir.

Cizelge 2.6 UV, Goriiniir ve IR 151k tiirlerine ait dalga boylart

Isik Tiirii Dalga boyu (nm) Enerji(Kcal/mol)
uv 50-400 286-72
UV-A 320-400 -
UVv-B 290-320 -
uv-C 200-290 -
Goriiniir 400-750 72-36
IR 750-10000 36-1
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3. PIRASETAM

3.1. Fizikokimyasal Ozellikler
Pirasetam, kimyasal adi 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)acetamide ve molekil formiilii

CsH10N20;2 olan bir ilag etken maddesidir (Sekil 3.1). Bilesigin molekiil agirlig
142,2 g/mol’ diir [28].

S O

: |
{ \
- N - ___.-"JJ‘\
\H.. y NH;

O

Sekil 3.1 Pirasetam'tn molekiil formiilii
Beyaz ya da beyaza yakin toz formunda bulunan Pirasetam'in suda serbest, %96'lik
Etanol' de ¢ozlintirliigi yiiksektir.
3.1.2. Farmakolojik o6zellikler

3.1.2.1. Farmakodinamik ozellikler
Etken madde Pirasetam, gamaaminobiitirik asidin (GABA) siklik tiirevi olan bir

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

3.1.2.2. Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkileri
Mevcut veriler, Pirasetam’in temel etki mekanizmasinin ne hiicre ne de organa

0zgii olmadigini, ndronal ve vaskiiler etkileri oldugunu gostermektedir.
e  Noronal Etkiler

Hayvan ve insanda 6grenme, hafiza, dikkat, bilinglilik gibi kognitif olaylarla ilgili
fonksiyonlar1 sakinlestirici veya fiziksel ve mental performansi arttirict etkilere neden
olmaksizin hem yetersiz durumlarinda hem de normal deneklerde artirir. Pirasetam,
hayvanlarda ve insanlarda, hipoksi (oksijen yetmezligi), toksik etkilerinin ve
elektrokonviilsif tedavi (elektrosok tedavi) gibi ¢esitli serebral (beyin felci) olaylardan
sonra, bilissel yetenekleri korur ve diizeltir.
e  Vaskiiler Etkiler

Pirasetam, trombositler, eritrositler ve damar duvarlar1 {izerinde hemoreolojik
etkilerini eritrosit deformabilitesini arttirarak, trombosit agregasyonunu, damar

duvarlarina eritrosit adhezyonunu ve kapiller vazospazmini azaltarak gosterir.
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3.1.3. Pirasetam'in elde edilisi
e Uretim basamaklar zeti

Tuz olusumu reaksiyonu, 2-pirolidon ve sodyum metoksitin karistirilmasindan
sonra devam eder, daha sonra metil kloroasetat damlatilir ve esterlestirilir, ardindan
yiiksek vakum damitma isleminden sonra N-metil asetat pirolidon (esterifikasyon
maddesi) elde edilir (Sekil 3.2).

| I
N N :
(J = O Toluen .ﬂf — 0
24 4+ 2Na —s= 24 + H

pirolidon sodyum  pirolidon sodyum
(pirolidon-2)  mMw 22.99 tuzu
C,H.NO C.H.NNaO
MW 85.10 MW 107.09
o
Tla r D-"'CHS
r’fN\jf"::D IP Taluen ___.f\:i
Vo + J,—/< —— >::O +  NaCl
' cd 0—CH; L

pirolidon sodyum metil pirolidonasetat

metil kloroasetat

tuzu (pirolidonasetik asit
C,H.CIO, metil ester)
C,H,NNaO MW 108.52
KW 107.05 C,H, ,NO,
MW 15717

Sekil 3.2 Pirolidon sodyum tuzu ve metil pirolidonasetat elde ediligi

Toluen' e sodyum metali eklenir, karigim 1sitilir ve yiiksek sicaklikta muhafaza
edilir. Pirolidon-toluen ¢6zeltisi eritilmis sodyumun siispansiyonuna birakilir, reaksiyon
karisim1 kaynama sicakligina kadar isitilir ve bu sicaklikta belirli bir siire boyunca
muhafaza edilir ve daha sonra sogutulur. Metil kloroasetat sogutulmus siispansiyona
birakilir. Toluen ve daha sonra metil pirolidonoasetat reaksiyon karisimindan damatilir.
Elde edilen metil pirolidonoasetat, bir sonraki Pirasetam sentez asamasina yonlendirilir
(Sekil 3.3).
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[ o~ [ e,

—0 e [ —0 _
II / T M, metanol L > +  HC—OH
metil pirolidonasetat amonyak ham Pirasetam Metanol
[pqu:ldnnasetll-s: asit H,N C.H, N.O, CH,0
metil ester) MW 17.03 MW 142 16 MW 32.04

C,H,,NO,

MW 157 17

Sekil 3.3 Ham Pirasetam elde ediligi
Sivi amonyak, metil pirolidonasetat ¢ozeltisine metanol igerisinde eklenir.
Karisim sitilir ve gerekli parametrelerde tutulur ve sonra sogutulur. Daha sonra
reaksiyon karisimi, sogutulmus metanol i¢inde absorbe edilen amonyak fazlaligim
damitmak i¢in yavasca isitilir. Amonyak damitilmasini bitirdikten sonra, reaksiyon
karisimi sogutulur ve siiziilir. Elde edilen ham Pirasetam sogutulmus metanol ile
yikanir. Amonyakla doyurulmus metanol, bir sonraki sentez lotuna geri dondiiriiliir.

Ana ve yikama sivilar1 metanol rejenerasyonuna yonlendirilir ve ham {iriin

kristallesmeye yonlendirilir (Sekil 3.4).

0 7
J\ —
| NH, | NH,
N metanol N
r . — [ —
II >:— O azeton || >_ =0
Y e
ham Pirasetam farmakopiyal Pirasetam
EEH1]N2DE EEH1JN2D2
MW 14216 MW 14216

Sekil 3.4 Farmakopiyal Pirasetam elde edilisi

Ham pirasetam, metanol icerisinde ¢oziindiiriiliir. Sicak ¢ozelti filtre edilir ve bir
sonraki sogutulur. Kristalize edilmis Pirasetam santrifiijlenir ve sogutulmus aseton ile
yikanir. Santrifiijlenmis ve yikanmis iiriin vakum altinda kurutulur, elenir veya 6giitiiliir

ve paketlenir. Istege bagl olarak {iriin homojenizasyona yonlendirilir.
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3.2. Konu ile Tlgili Yapilmis Cahsmalar

Siddiqui ve ark., (2017 s. 576-582) Pirasetam ve bozunma firtinleri i¢in yeni bir
UPLC ile miktar tayini yontemi gelistirilmistir ve dogrulamiglardir. Pirasetam, 80°C'de
asit (5M HC1), nétr (su) ve alkalin (0.5 M NaOH) hidrolitik kosullarina ve ayrica oda
sicakliginda oksidatif ayrismaya (H,0O,) tabi tutulmus, 2 giin boyunca giines 1s18ina
(60.000-70.000 lux) maruz birakarak fotolitik ¢alismalar yapmuslardir. ilag, termal
bozulmay1 saglamak i¢in sicak hava firininda 60 giin boyunca 50°C' ye tabi tutulmus,
0,15 ml/dk akis hizinda izokritik eliisyonda (ACN: su, 25:75) ¢alisarak Acquity UPLC
BEH Cig kolonunda (2,1 x 150 mm, 1,7 um) kromatografik ayristirma yapilmistir. 0.9
ml /dk akis hizinda izokritik akista (ACN: 10 mM amonyum asetat, pH 5,0, 20:80 )
calisarak phenomenex Cig kullanilmistir. Pirasetam'in sadece bazda bozuldugu ve tiim
stres kosullarinda kararli davranis gosterdigi bulunmustur [29].

Manutosh ve ark., (2016 s. 292-297) tablet formunda Pirasetam ve Sitikolin' in
stabilitesini belirlemek igin yiiksek basingli bir sivi kromatografi (YBSK) yontemi
gelistirilmis ve dogrulamistir. Ayirma, Inertsil Cig (4,6 X 250 mm, 5 um) kolonu,
gradyen eliisyonda fosfat tamponu ve asetonitril iceren hareketli faz kullanarak 205 nm
dalga boyunda PDA detektorii ile yapilmistir. Yontem, sirasiyla 0,29-623 pg/ml ve
0,48-1030 pg/ml araliginda korelasyon katsayilari ile ilgili Sitikolin ve Pirasetam
maddeleri i¢in 1iyi dogrusallik goOstermistir. Metot dogrulugu ¢ seviyede
degerlendirilmistir; geri kazanim Sitikolin i¢in %2100 - 102 arasinda degisirken,
Pirasetam igin % 94,3 - 109,1 arasindadir. Sitikolin igin tespit ve kantitatif sinir1 0,07 -
0,25 pg/ml ve Pirasetam 0,12 - 0,41 pg/ml ve ¢ozeltinin oda sicakliginda 27 saat i¢inde
stabil oldugu bulunmustur. Asit ile bozundurma ¢aligmasinda, 0,1 N HCI ilave edilerek
100°C'de 3 saat bekletilmis, bozunma Sitikolin i¢in % 3,6 ve Pirasetam i¢in % 5,1
olarak bulunmustur. Baz ile bozundurma c¢alismasinda, 0,1 NaOH ilave edilerek
100°C'de 3 saat bekletilmis, bozunma Sitikolin i¢in % 2,4 ve Pirasetam i¢in % 16,7
olarak bulunmustur. Peroksit ile bozundurma ¢alismasinda, % 3'liik H,O; ilave edilerek
100°C'de 3 saat bekletilmis, bozunma Sitikolin i¢in % 4,1 ve Pirasetam i¢in % 5,0
olarak bulunmustur [30].
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4, DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Gerecler

4.1.1. Kimyasal maddeler

Asetonitril : Sigma Aldrich, Almanya
Orto-fosforik asit : Merck, Almanya
Dipotasyum hidrojen fosfat : Merck, Almanya

4.1.2. Cihazlar ve diger gerecler

Hassas terazi : Mettler Toledo, XPE205, Isvicre

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

Ultra saf su cihazi : Millipore Ultrapure Water System, Fransa

Ultrasonik banyo : Bandelin Electronic, RK510 H, Almanya

Manyetik karistirict

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

termostatli kolon boliimlerinden olusan) YBSK

Yogunluk olcer : Anton Paar DMA™ 4100 M, Avusturya

4.1.3. Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi

Ayirimlar Phenomenex, Kinetex EVO Cig (4,6 X 250 mm, Sum) kolonu tizerinde
gerceklestirilmistir. 1,0 ml/dk akis hizinda izokritik eliisyonda ¢alisilmistir. Enjeksiyon
hacmi 20 pl olup, kolon sicakligi 25°C’ye ayarlanmigtir. Bolim 4.1.5.2'de agiklanan
mobil faz ve UV dedektor kullanilarak, 205 nm' de tayin edilmistir.

4.1.4. UV-Vis spektroskopisi
UV-Vis Spektrumlari, Thermo Scientific Evolution 300 UV-Vis Spektrofotometre

ile yapilan miktar tayininde kullanilan ultra saf su : Asetonitril (90:10) c¢oziicii
spektrumu ile etken madde spektrumu arasinda girisim olmadiginin belirlenmesinde

kullanilmistir.

4.1.5. Cozeltilerinin hazirlanmasi
4.1.5.1. Coziicit hazirlanmast
Standart ve numune ¢ozeltilerinin seyreltilmesinde ¢oziici olarak, ultra saf su ve

Asetonitril 90:10 (h/h) oraninda karistirilarak kullanilmistir.
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4.1.5.2. Hareketli faz hazirlanmasi
Hareketli faz olarak, 5,74 mM dipotasyum hidrojen fosfat iceren ¢ozelti seyreltik

orto-fosforik asit ¢ozeltisi ile pH' 1 6,00 olarak ayarlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozelti ile
Asetonitril (90:10, h/h) oraninda karistirtlmistir. Hazirlanan hareketli faz ultrasonik su
banyosunda degaze edilmistir.

4.1.5.3. Standart cozeltilerinin hazirlanmasi
Pirasetam stok standart ¢ozeltisi, ¢oziicii ile ¢dziinmesi saglanarak 0,50 mg/ml

konsantrasyonunda hazirlanmistir. Hazirlanan stok standart ¢ozeltiden ¢oziicii ile 1/5
oraninda seyreltme yapilarak 0,10 mg/ml konsantrasyonda standart c¢ozelti
hazirlanmistir. 0,2pm RC siringa filtresi ile siiziilerek sisteme enjekte edilmistir.

4.1.5.4. Ornek cozeltilerinin hazirlanmast
Pirasetam etken maddesi, ¢oziicii ile 2,0 mg/ml konsantrasyonunda 6rnek stok

¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan bu 6rnek stok ¢ozeltisinden ¢oziicii ile 1/20 oraninda
seyreltmeler yapilarak 0,10 mg/ml konsantrasyonda ornek c¢ozeltisi hazirlanmistir.

0,2um RC siringa filtresi ile siiziilerek sisteme enjekte edilmistir.

4.2. Stabilite Testleri
4.2.1. Sicaklik etkisi

Kat1 Pirasetam, 151k gegirmeyen amber renkli cam sise iginde bolim 4.1.5.1'de
hazirlanan ¢6ziici ile ¢oziilerek, 490 saat boyunca 50°C, 60°C, 70°C, 80°C sicakliklara
maruz birakilmistir. Belirli araliklarda alinan Pirasetam 6rnekleri su:Asetonitril (90:10)
¢ozeltisinde ¢oziilmiis ve YBSK ile analizleri yapilmig ve Pirasetam

konsantrasyonundaki azalmadan raf dmiirleri hesaplanmistir. .

4.2.2. Isik etkisi

Kati etken madde, kalinligi yaklasitk 3 mm olan bir cam kaba yayilarak 1s1k
stabilite kabinine yerlestirilmis ve 600 saat boyunca 25°C da UV 15181 ve giin 1518imin
hammadde tizerindeki etkisi gozlenmistir.

Etken maddesi Pirasetam olan ilacin kullanilacagi ampulii belirlemek amacryla,
Pirasetam'in 25°C de amber renkli ve renksiz ampuller i¢inde 10 giin boyunca 151k

stabiliteleri incelenmistir.
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4.2.3. Farkh ¢ozeltiler ile kullammin stabilitesine etkisi

Pirasetam 1g/5ml IV enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul igindeki ilacin, izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi (% 0,9) ve dekstroz sudaki ¢ozeltilerine (% 5, % 10 ve % 20)
enjekte edilerek kullanilmasinda olusabilecek gecimsizlikleri incelemek ve stabiliteye
etkisinin belirlenmesi amaciyla analizleri yapilmistir. 5 ml' lik ampul ¢6zeltisi 1000 ml'
lik ¢ozeltilere enjekte edilmistir. Hazirlanan bu ¢6zeltiden 0,10 mg/ml konsantrasyonda
olacak sekilde ayni cozeltiler ile 1/10 oraninda seyreltmeler yapilarak 0,2 um RC

siringa filtresinden siiziilerek ve YBSK analizleri yapilmustir.

4.2.4. Ilacin ampul icindeki stabilitesi ve stabilite kinetigi

Stabilite ¢alismalart ICH Q1A(R2)-Q1F ve Avrupa Farmakopesi’ ne (EP 9,0)
uygun olarak yiriitiilmustiir.

[lacin yasal olarak yapilmasi gereken raf émriiniin belirlenmesi amaciyla uzun
donem, ara donem ve hizlandirilmis stabilite ¢alismalar1 {i¢ farkli sicaklik ve nem
kosullarinda ( 25°C + 2°C / % 60 £ 5 BN, 30°C £ 2°C /% 65 =5 BN ve 40°C £ 2°C/
% 75+ 5 BN ) yapilmustir.

0,10 mg/ml konsantrasyonunda hazirlanan standart Pirasetam ¢o6zeltisi kullanilarak,
orneklerdeki Pirasetam miktarlar1 mol/L olarak asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanmustir.

Anumune ~ Ws/20x2/10 P

100
Astandare  Wn /100 x 1/20 100 *

% Pirasetam =

% Pirasetam x Wn
100

g/L Pirasetam =

mol/L Pirasetam = (g/L Pirasetam)/142,2

AnNumune : Numune ¢6zeltisindeki Pirasetam piki alani

Astandart - Standart ¢ozeltisindeki Pirasetam piki alani

Ws : Standart ¢ozelti icin gereken Pirasetam WS tartimi, mg
Whn : 1 ml numune igerisinde bulunan Pirasetam miktari, 200 mg
P - Pirasetam standardinin % etken giicii

Whirasetam : Pirasetam'in molekiil agirligi, 142,2 g/mol
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5. DENEYSEL BULGULAR

5.1. UV-Vis Spektroskopisi ile Spektrumlar
UV-Vis Spektrumlari, Thermo Scientific Evolution 300 UV-Vis Spektrofotometre

kullanilarak , bashik 4.1.5.1'de hazirlanan ¢oziicii spektrumu ile etken madde

spektrumlart Sekil 5.1 ve 5.2'de verilerek, aralarinda girisim olmadig Sekil 5.3'te

gosterilmistir.

=Cozucy

=0.10 A

-0.11 A

=012 A

Absortance:

-0.18

-0.19

200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460
"Wavelength (nm}

480

Sekil 5.1 Coziicii (ultra saf su : asetonitril (90:10)) UV-Vis spektrumu

Nuniures \
4.5 1

|

I'I| |r '\l l\
THL Al A
l'|||||| J| llJ '.

3_5-M'J lL .'I ||
LA, |

4.0

3.0

35 {

Absorbance

2000 220 240 260 280 300 320 340 3680 380 400 420 440
"Wavelength {nm)

460 480

Sekil 5.2 Kati etken maddenin UV-Vis spektrumu
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Sekil 5.3 Coziicii ve katr etken maddenin UV-Vis spektrumu

5.2. Sicakhigin Pirasetam Stabilitesi Uzerindeki Etkisi

Kat1 Pirasetam'in, 50°C, 60°C, 70°C ve 80°C sicakliklarnda 490 saatlik stabilite
testleri yapilmistir. Yapilan analizlerde 50°C, 60°C, 70°C ve 80°C maruz birakilmasi
sonucunda sirastyla yaklasik % 7 (490.saat), % 10 (240.saat), % 13 (108.saat) , % 15 (48.
saat) kimyasal bozunma gergekleserek, miktar kaybinda azalma ger¢eklesmistir. Farkl
sicakliklarda zamanla konsantrasyon degisimleri Cizelge 5.1'de verilmistir. Reaksiyon

derecesinin belirlenmesinde grafik yontemi kullanilmustir.
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Cizelge 5.1 Pirasetam'in farkl sicakliklarda zamanla konsantrasyonundaki azalma

C (mol/L)

Zaman
(Sa) 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 1392 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'in sicaklikla bozunma verileri 0., 1. ve 2. derece bozunma kinetigi
modellerine uygulanmis elde edilen egrilere dogrusal regresyon analizi yapilarak
egrilerin egim ve kesim degerleri ile regresyon Katsayilart (R%) hesaplanmistir. Elde
edilen R? degerleri karsilastirilarak reaksiyonun derecesi belirlenmistir. R? degeri biiyiik
olan egriye iliskin egim degerleri kullanilarak asagida reaksiyon hiz sabitleri (k)
hesaplanmistir. 0., 1. ve 2. derece bozunma kinetigi grafikleri Sekil 5.4, 5.5 ve 5.6’da
gosterilmistir. Grafiklerden elde edilen regresyon katsayilari ve reaksiyon hiz sabitleri
(k) Cizelge 5.2'de verilmistir. Regresyon katsayisi1 degerleri tiim modeller i¢in benzer
bulunmustur. Veriler biitin modellere uygun bulunmustur (p<0,05). En biiyiik
regresyon katsayilart géz Oniine alinarak verilerin degerlendirilmesinde 1. derece hiz

reaksiyonu kabul edilmistir.

Cizelge 5.2 Farkl sicakliklarda 0., 1. ve 2. derece reaksiyon hiz fonksiyonlarinin incelenmesi

50°C 60°C 70°C 80°C
r 0,9912 0,9901 0,9955 0,9963
’ -k 0,0002 0,0005 0,0016 0,0045
r 0,9919 0,9904 0,9972 0,9971
: -k 0,0001 0,0004 0,0012 0,0035
r 0,9924 0,9903 0,9969 0,9969
i k 0,0001 0,0003 0,0009 0,0027
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(mol/L)

1,50 -

1,45 +
y =-0,0002x + 1,4026
R?=0,9912

1,40
1,35 A
1,30 -

1,25 A y =-0,0005x + 1,4001

R?=0,9901

© 1,20 - y =-0,0016x + 1,4027

2 _
115 - R? = 0,9967

y =-0,0045x + 1,4114

1,10 -
R?=0,9963
105 - ¢ 50°C M60°C A 70°C @80°C

1,00

0 100 200 300 400 500

Zaman (Sa)

Sekil 5.4 Farkl sicakliklarda Pirasetam'm 0. Derece bozunma kinetigi (Zaman-C)

Ln C

0,35

0,30

0,00

0,40 -
y =-0,0001x + 0,3384
R? =0,9919
0,25 - y = -0,0004x + 0,3368
R? = 0,9904
0,20 -
y =-0,0012x + 0,339
0,15 - R? = 0,9972
010 | ¥="00035x+0,3459
’ R? =0,9971

0,05 - ¢ 50°C H60°C A 70°C @ 80°C

0 100 200 300 400 500

Zaman (Sa)

600

Sekil 5.5 Farkli sicakliklarda Pirasetam'in 1. Derece bozunma kinetigi (Zaman-InC)
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y = 1E-04x + 0,7128
R?=0,9924
)/

0,80 - 0,0003x + 0,7139

R?=0,9903

0,79 -

0,78 - Z 0,0009x + 0,712

0,77 A R*=0,9969

0,76 -

1/c

0,75 y =0,0027x + 0,7066

0,74 R*=0,9969

0,73

0,72

0,71 * 50°C W 60°C

0,70

0 100 200 300 400 500 600
Zaman (Saat)

Sekil 5.6 Farkl sicakliklarda Pirasetam'in 2. Derece bozunma kinetigi (Zaman-1/C)

Birinci derece reaksiyon verilerine gore dort ayr1 sicaklik Sekil 5.5 kullanilarak

hesaplanan egim ve y eksenini kesim degerleri Cizelge 5.3'de gosterilmistir.

Cizelge 5.3 Birinci derece bozunma kinetigi kullanilarak farkl sicakliklarda hesaplanan egim ve kesim

degerleri

Sicaklik (°C) Egim (k) (saat™) Kesisim (InA,)

50 0,0001 0,7128
60 0,0004 0,7139
70 0,0012 0,7120
80 0,0035 0,7066

Birinci derece bozunma kinetigi kullanilarak Pirasetam'in bozunmasi ig¢in

aktivasyon enerjisi hesabi igin Arrhenius esitligi kullanilarak Ink'ya karst 1/T (K)
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grafige gecirilmistir (Sekil 5.7). Arrhenius grafiginin ¢izilmesi i¢in kullanilan

parametreler asagidaki Cizelge 5.4'de gosterilmistir:

Cizelge 5.4 Farkli sicakliklarda hesaplanan 1/T ve Ink degerleri

T(°C) T(K) UT k(sa™) 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): Sicaklik (Santigrat), T(K): Sicaklik (Kelvin), K: Egim, InK: Egimin In degerleri

0,00280 0,00285 0,00290 0,00295 0,00300 0,00305 0,00310 0,00315
0,000

-1,000
-2,000
-3,000
-4,000
-5,000
-6,000
-7,000
-8,000
-9,000
-10,000

Ink

y =-12531x + 29,535
R?=0,9993

1/7(K)

Sekil 5.7 Pirasetam' a sicaklik etkisinin Ink'ya karst 1/T grafigi

Cizilen dogrunun denklemi,

12535
Ink = 29,535 —
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Aktivasyon enerjisi (Ea),
E, = 12531 xR = 12531 x 1,987
E, = 24899 cal/mol

25°C' de ki reaksiyon hiz katsayisi,

24899

Inkas = 29,535 = 1507298 15

Ink,s = —12,515
k=e12524=3 6699x107° sa’!

Birinci derece reaksiyonlarin kararlilifini koruyabilecegi Ongoriilen siire tyo

formiiliinden yararlanilarak asagidaki gibi hesaplanmistir:

0,105

m = 28611 saat = 1192 gin = 41 ay 3 glin
) X

to10 =

Pirasetam'n sicaklik etkisinin stabilitesine etkisinin belirlenmesinde yapilan
miktar tayini analizi YBSK cihazi ile tayin edilmistir. Sicakliga maruz birakilmadan
once elde edilen YBSK kromatogram: Sekil 5.8'de verilmistir. Kromatogramdan elde

edilen verilere gore pik herhangi bir bozunmaya ugramadigi gortilmiistiir.
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2100 Piracetam MT #3 B0C Numune UV VIS 1

: _mﬁhU WYL205 nm
1.500—

i 1 - Piracetam - 2,613

1.000~

500

L
-200 LA — 1 L T T — 1 T Imin
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

Sekil 5.8 Pirasetam’ in 80°C sicakiik etkisindeki baslangic YBSK kromatogrami

Pirasetam'in sicaklik etkisinin stabilitesine etkisinin belirlenmesinde yapilan
miktar tayini analizi 80°C sicakliga 48 saat maruz birakilmasi sonucunca pik

yiiksekliginde ve alaninda diisiis gézlenmistir. Elde edilen YBSK kromatogrami Sekil

5.9'da verilmistir. Kromatogramda farkli pikler de goriilmustiir.
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Sekil 5.9 Pirasetam'in 80°C sicaklik etkisindeki 48.Saat YBSK kromatogrami

5.3. Isigin Pirasetam Stabilitesi Uzerindeki Etkisi

Isigin Pirasetam'in stabilitesi iizerindeki etkilerinin belirlenmesinde boliim 4.2.2'de
belirtilen deneysel ¢alisgma uygulanmistir. Isik etkisine gore konsantrasyonlari (mol/L)
Cizelge 5.5t verilmistir. Uygulanan 15182 gore zamanla etken madde
konsantrasyonunda azalmalar goézlenmistir. UV  ve gin 1s181  etkisi ile
konsantrasyonlardaki azalmalar1 gosteren grafikler Sekil 5.10'da  verilmistir.
Konsantrasyonlarin In degerleri alindiginda elde edilen veriler Cizelge 5.6'da ve ¢izilen

grafikler Sekil 5.11 ve 5.12'de verilmistir.
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Cizelge 5.5 25°C'de UV ve giin isigimin zamana bagl olarak konsantrasyonlara etkisi (mol/L)

C (mol/L)
Zaman (Saat)
UV Isig1 (25°C) Giin Isig1 (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

36



1,65 -

1,40
= 1,15 -
>
°
E
(8]

0,90 -

0,65 -

0,40

0 150 300 450 600
Zaman (Sa)
—8— Gin Isig1 (25°C) —e— UV Isig1 (25°C)

Sekil 5.10 UV ve giin isiginin zamana bagh olarak Pirasetam konsantrasyonuna etkisinin grafigi
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Cizelge 5.6 25°C'de UV ve giin 151gumin zamana bagli olarak konsantrasyonlarina etkisinin In degerleri

InC
Zaman (Saat)
UV Isig1 (25°C) Giin Isig1 (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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Sekil 5.11 Pirasetam'in 25°C de giin 1s51ginda birinci derece bozunma kinetigi (Zaman-InC)

In C
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Sekil 5.12 Pirasetam'in 25°C’de UV isiginda birinci derece bozunma kinetigi (Zaman-InC)
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1,300 Piracetam 25C #6866 Omek-600-3 Uy WIS 1
-~ mAU b - Piracetam - 2,540 WVL:205 nm

o411
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

Sekil 5.13 Pirasetam'in giin isiginda 600.5aat YBSK kromatogrami
Pirasetam 600 saat boyunca fotostabilite kabininde UV 15181 ve giin 1518ina maruz

birakilmistir. Yapilan siire sonunda UV 1s1ginda yaklasik olarak % 10, giin 1s181nda ise
yaklagik % 20 miktar kaybi oldugu tespit edilmistir. Bozunmaya 6rnek olarak elde
edilen YBSK kromatogrami Sekil 5.13'de gosterilmistir. Sekildeki gibi bozunmaya
bagli olarak etken pikinden farkli olarak bir pik daha gozlenmistir. Caligmalar
dogrultusunda, etken madde 1s1ktan korunarak saklanmasi ongoriilmektedir.

Ilag renksiz ampul ve amber renkli ampulde 25°C'de 10 giin boyunca takibi
yapilarak miktar tayini ¢alisilmistir. Elde edilen veriler Cizelge 5.7'de verilmistir ve bu
degerlere gore ¢izilen grafik sekil 5.14'te verilmistir.

Isik etkisinin belirlenmesinde etken maddesi Pirasetam olan ilacin ambalaj
etkisinde ampul renginin de 6nemli olacagi disiiniilerek renksiz ve amber renkli
ampullerde 240 saat saklanarak konsantrasyon degisimleri izlenmistir. Yapilan analiz
sonucunda elde edilen degerler Cizelge 5.8'de gosterilmistir. Renksiz ampul igerisindeki
Pirasetam konsantrasyonlarinda azalma goriilirken, amber renkli ampullerde {iriin
konsantrasyonunda degisim gozlenmemistir. Degerlere gore c¢izilen grafikler 5.15 ve

5.16'da gosterilmistir.

40



Cizelge 5.7 Renksiz ve amber renkli ampul kullaniminin konsantrasyonlarina etkisi (mol/L)

C (mol/L)
Zaman (Saat)
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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Sekil 5.14 Ilacin renksiz ve amber renkli ampul kullaniminin Pirasetam konsantrasyonlarina etkisinin

Zaman -

C grafigi
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Cizelge 5.8 Renksiz ve amber renkli ampul kullaniminin zamana karsi konsantrasyonlara etkisinin In

degerleri
InC
Zaman (Saat)
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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Sekil 5.15 [lacin 25°C de renksiz ampulde Zaman - InC grafigi
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Sekil 5.16 flacin 25°C de amber renkli ampulde Zaman - InC grafigi
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5.4. Pirasetam'in Farkh Cozeltiler Kullaniminin Stabilitesine Etkisi

Etken maddesi Pirasetam olan 1g/5ml IV Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Ampul
tirlini kontrollii oda sicakliginda % 0,9 izotonik sodyum Klortiir ¢ozeltisi, % 5 dekstroz
sudaki cozeltisi, % 10 dekstroz sudaki ¢ozeltisi ve % 20 dekstroz sudaki ¢ozeltisi
icerisine enjekte edilmistir. Baslangicta, 6.saatte, 12.saatte, 24.saatte ve 48.saatte
Goriiniis, pH, Pirasetam miktar tayini yapilmistir. Yapilan bu testler neticesinde, etkeni
Pirasetam olan 1g/5ml IV Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Ampul iiriinii 25°C sicakliginda
% 0,9 izotonik sodyum kloriir ¢6zeltisi, % 5 dekstroz sudaki ¢ozeltisi, % 10 dekstroz
sudaki ¢ozeltisi ve % 20 dekstroz sudaki ¢ozeltisi ile 48 saatlik kullanim stabilitesinin
uygun oldugu tespit edilmistir. Miktar tayini sonucu 48.saat sonunda mol/L olarak raf
omrili spesifikasyonlar1 i¢indedir. Farkli ¢ozeltiler igerisindeki kullanim stabilitesi
konsantrasyonlart (mol/L) Cizelge 5.9' da verilmistir. Konsantrasyon degisimlerine
bagl olarak farkli ¢ozeltiler igerisinde kullanim stabilitesine ait grafikler Sekil 5.17'de

verilmigtir.

Cizelge 5.9 Farkli ¢ozeltiler icerisindeki kullanim stabilitesi konsantrasyonlari

] o Baslangic 6 Saat 12,Saat 24,Saat 48,Saat
Miktar Tayini
(mol/L) (mol/L) (mol/L) (mol/L) (mol/L)
o i ;
00,9 Izotonik Sodyum 1,419 1,417 1,415 1,412 1,410
Kloriir Cozeltisi
% 5 Dekstroz Sudaki
. e 1,432 1,427 1,420 1,413 1,409
Cozeltisi
% 10 Dekstroz Sudaki
. e 1,426 1,420 1,415 1,412 1,407
Cozeltisi
% 20 Dekstroz Sudaki
1,426 1,423 1,417 1,413 1,409

Cozeltisi
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1,450
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C (mol/L)

1,390
1,380
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1,360

1,350
0 6 12 24 48

Zaman (Saat)

—&— % 0,9 Izotonik Sodyum Kloriir Cozeltisi —i—% 5 Dekstroz Cozeltisi

—— % 10 Dekstroz Cozeltisi —— % 20 Dekstroz Cozeltisi

Sekil 5.17 Farkli ¢ozeltiler ile Pirasetam'in kullanim stabilitesi

Kullanilan ¢ozeltilerin pH araliklar1 Cizelge 5.10'da ve bu ¢ozeltilere Pirasetam
cozeltiler igerisine ilave edilerek 48 saatlik degisim kontrolii yapilmistir. Pirasetam, %
0,9 izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi, % 5 dekstroz sudaki ¢ozeltisi, % 10 dekstroz
sudaki ¢ozeltisi ve % 20 dekstroz sudaki ¢ozeltisinde pH sonuglar1 ve gorsel olarak
incelendiginde goriiniisiinde ¢okelme ve renk degisimi gézlenmemistir. pH degisimleri

uyumlu oldugu Cizelge 5.11' de verilmistir.
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Cizelge 5.10 Kullanilan ¢ézeltilerin pH degerleri

pH

%0,9 Izotonik Sodyum Kloriir Cozeltisi 5,95
% 5 Dekstroz Sudaki Cozeltisi 4,85

% 10 Dekstroz Sudaki Cozeltisi 5,10

% 20 Dekstroz Sudaki Cozeltisi 4,10
Etken Maddesi Pirasetam olan Ampul 5,22

Cizelge 5.11 Farkl: ¢ozeltiler ile Pirasetam kullaniminda pH' larin zamanla degisimi

Baslangic 6.Saat 12.Saat 24.Saat 48.Saat
70,9 Izotonik Sodyu 5,90 5,88 5,89 5,83 5,85
Kloriir Cozeltisi ’ ’ ’ ’ ’
% 5 Dekstroz
4,91 4,93 4,95 4,92 4,87
Sudaki Cozeltisi
% 10 Dekstroz
5,22 5,18 5,15 5,16 5,19
Sudaki Cozeltisi
% 20 Dekstroz
4,16 4,20 4,21 4,13 4,15
Sudaki Cozeltisi

5.5. flacin Ampul i¢indeki Stabilitesi ve Stabilite Kinetigi

Pirasetam' 1n ila¢ formiilasyonunda ampul igerisinde saklandiginda 25°C, 30°C ve
40°C sicakliklarinda 12 aylik siiregte takibi yapilmistir. Yapilan analizler sonucunda
konsantrasyonlarda diismeler gozlenmistir. Konsantrasyon verileri Cizelge 5.12' de
verilmistir. Elde edilen konsantrasyon verilerine gore Zaman-C, Zaman-LnC grafikleri
Sekil 5.18 ve 5.19' da verilmistir. Sekil 5.19' da Zaman-LnC grafiginin egim, kesisim

degerleri ve Arrhenius esitligi i¢in gerekli degerler hesaplanarak Cizelge 5.13 ‘'te

verilmistir.
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Cizelge 5.12 Pirasetam'in farkli sicakliklarda uzun siireli stabiliteleri

Sicaklik C (mol/L)
(°C) Baslangi¢ 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
1,450 -
1,445
1,440
1,435 ®25°C
1,430
= m30°C
S 1425
E 1,420 A40°C
(&}
1,415
1,410
1,405
1,400
1,395 T T T T 1
0 6 8 10 12 14
Zaman (Ay)

Sekil 5.18 Ampul i¢indeki Pirasetam i uzun siireli stabilitesi Zaman - C grafigi
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Zaman-Etken Madde Miktari Grafigi
0,37

037 ©25°C  y=-0,0021x + 0,3670
' R? = 0,9990
0,36 - _ y=-0,0023x+0,3671
W30°C R? = 0,9999
0,36 - y = -0,0026x + 0,3671
R? = 0,9999
2035 -
0,35 -
034 -
034 -
0,33 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Zaman (Ay)

Sekil 5.19 Ampul i¢indeki Pirasetam in 1. derece bozunma kinetigi (Zaman - InC)

Cizelge 5.13 Ampul i¢indeki Pirasetam in uzun siireli stabilitesi kullanilarak farkly sicakliklarda

hesaplanan 1/T ve Ink degerleri

T(K) Egim (k) Kesisim(Ay) UT Ink
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'in 25°C, 30°C ve 40°C
sicakliklarinda yapilan analizlerden elde edilen Cizelge 5.13'te ki degerler kullanilarak,

1/T'ye kars1 Ink grafigi Sekil 5.20'de verilmistir.

/T

0,00310 0,00320 0,00330 0,00340
-5,900 T T !

y =-1307,55x - 1,77

-5,950 ~
R?=0,99

-6,000 -

-6,050 -

Ink

-6,100 -

-6,150 -

-6,200 -

Sekil 5.20 Etken Maddesi Pirasetam olan Ampul i¢indeki ¢ozeltinin Ink'yva karst 1/T grafigi

Cizilen dogru egiminden aktivasyon enerjileri hesaplanmistir. Dogru

denkleminden yararlanilarak % 10 bozunmasi asagidaki gibi hesaplanmustir;

1307,55
Ink = —1,77 —

E, =1307,55xR = 1307,55 X 1,987
E, = 2598,10 cal/mol

Ink,s = —1,77 — _ 29819
1,987X 298,15
Ink,5 = —6,156
k = e %15 = 0,00212 ay™!
0,105 5
= 50 ay 19 giin

to = —
2107000212
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YBSK ile analizleri yapilan 25°C ve 30°C sicakliklardaki
kromatogramlari Sekil 5.21 ve 5.22'de verilmistir.
1.500 Miktar Tayini #8 2HC-Numune-1 WIS 1
’ JmaAU WL 205 nm
1 ZDD—- 1 - Pirasetam - 2.513
1.000-]
B00H
800
400}
200}
1 |
_- - LI_-—| . rﬁ
41T 7 77 T T
0.00 1,00 2.00 3.00 4,00 5,00 6.00 7.00
Sekil 5.21 Pirasetam'in Ampul i¢indeki ¢ézeltinin 25°C YBSK kromatogrami
1.500 Miktar Tayini #12 30C-Numune-1 L WIS 1
’ JmAL WWL:205 nm
1,200 1 - Pirasetam - 2.513
1.000-]
800
800
400
200}
1 |
. — _ —
e e L A e S B e e N
0,00 1,00 2,00 3,00 400 5,00 6.00 7.00

Sekil 5.22 Pirasetam'in Ampul i¢indeki ¢ozeltinin 30°C YBSK kromatogrami
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6. SONUC VE TARTISMA

Pirasetam' a ve ilaca uygulanan sicaklik, 151k gibi stres testlerinden yararlanilarak
stabilite ve stabilite kinetigi incelenmistir. Kullanilan ¢ozelti ile etken madde arasinda
calisilan dalga boyunda girisim olmadigi UV-Vis Spektrofotometre ile kanitlanmustir.

Yapilan sicaklik 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 goriilmiistiir. Fotostabilite testinde, 600 saat
sonunda UV 1s1ginda % 9,89 ve giin 1s1ginda % 17,00 Pirasetam konsantrasyonunda
azalma gorilmiistiir. Ambalaj malzemesinin belirlenmesi amaciyla 240 saat boyunca
yapilan ampul etkisinde renksiz ampulde % 17,47 Pirasetam konsantrasyonunda azalma
gbzlemlenirken, amber renkli ampulde konsantrasyonda degisim gozlenmemistir.

Ug farkl1 sicaklik ve nemde stabilite takibi yapilan ilacin 12 ay sonunda 25°C' de
% 2,49, 30°C' de % 2,70 ve 40°C' de % 3,05 Pirasetam konsantrasyonunda azalma
tespit edilmistir. Bu verilerden yararlanilarak raf 6mrii hammadde igin 41 ay 3 giin iiriin
icin 50 ay 19 giin olarak belirlenmistir.

[lacin farkli ¢ozeltiler ile analizleri 48 saat incelendiginde, % 0,9 izotonik sodyum
kloriir ¢ozeltisinde % 0,63, % 5 dekstroz sudaki ¢ozeltisinde % 1,61, % 10 dekstroz
sudaki c¢ozeltisinde % 1,33 ve % 20 dekstroz sudaki ¢ozeltisinde % 1,19
konsantrasyonda azalma gozlenmis, incelenen firiinler ile herhangi bir ge¢imsizliligi
tespit edilmemistir.

Stabiliteye 151k ve  sicakligin  etkilerinin, bozunma  mekanizmalari
karsilastirildiginda, 151k etkisinde, ¢6ziicii ile seyreltilen Pirasetam ¢ozeltisi renksiz iken
bozunma sonunda mor renge yakin bir renk degisimi gézlemlenirken, sicaklik etkisinde
renkte degisim gozlenmemistir. Bu tespitten yola ¢ikilarak, 151k ve sicaklifa maruz
birakilmasi sonucunda bozunma mekanizmalarinin farkli oldugu belirlenmis, Sekil 5.9
ve 5.13'te sicaklik ve 151k bozunmalarina 6rnek YBSK kromatogramlar: verilmistir.

Pirasetam ile ilgili literatiir calismalari ile karsilastirildiginda ¢alisilan metot ile
bozunmanin tespit edilebilecegi kanitlanmigtir. Siddiqui ve ark., (2017 s. 576-582)
sadece bazda bozundugunu belirtmislerdir [29] . Manutosh ve ark. (2016 s. 292-297)
calismalarinda baz ile bozunmanin % 16,7 oldugunu tespit etmislerdir [30].
Calismalarin karsilastirilmasi sonucunda asit ve baz ile bozundurmanin yani sira,
Pirasetam ve ilaca sicaklik, 1s1k ve farkli ¢ozeltiler ile kullaniminin da stabilite tizerinde

etkisi bulundugu kanitlanmistir.
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Yapilan analiz ve ¢alismalar sonucunda etken madde, 1siktan korunarak ve ilag
amber renkli ampul igerisinde 25°C altindaki sicakliklarda saklanmasi dngdriilmektedir.
Uygun ve belirlenmis kosullarda saklandiginda {iriiniin istenilen raf omrii boyunca

kararliligini koruyacagi analizler ile kanitlanmistir.
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