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PLASTIK SISELERDE AMBALAJLANAN ORAL HALOPERIDOL
COZELTILERi UZERINE BiR ARASTIRMA
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OZET:

sumig ve tartigilmigtr,

SUMMARY:

il:f\(; ambalajl olarak plastikler bazi dezavantajlara sahiptir. Bu ¢alismada
plastik ambalaj i¢inde satilan oral haloperidol g&zeltilerinin stabilitesi cah-

AN INVESTIGATION ON ORAL HALOPERIDOL SOLUTIONS
IN PLASTIC CONTAINERS

Plastic containers for pharmaceutical products have some desavantages..
Haloperidol oral solution in plastic containers is available in Turkish Markel.
Therefore, in this study the effect of plastic container on the stability of
haloperidol oral solutions is studied and discussed.

GIRIS:

fla¢ ambalaji olarak cam yerine plas-
tiklerin kullanimu hem iiretiei ve hem de
tilkketici icin daha ekonomik ve fonksiyo-
neldir. Isik gecirmeme, mekanik etkilere
kargt direng, esneklik ve diisiik fiyat gibi
bazi onemli yararlarina karsihk plastik
ambalajlar, gecirgenlik ve toksisite ile il-
gili onemli sakincalar da tagirlar. Plastik-
ler belki fizyolojik olarak inerttirler ama
kullanilan plastiklerin hicbiri saf resinden
imal edilmez. Plastigin islenmesini kolay-
lagtirmak, stabilitesini eniyilestirmek ve
kullanim performansimi arttirmak icin ba-
71 yardimel maddelerin ilavesi gereklidir.
Stabilize ediciler antioksidanlar, dolgu

maddeleri, plastiklesgtiriciler, aktivatorler
v.b. katkt maddeleri baz toksisite ve et-
ken madde ile etkilesim problemlerine
yvol acmaktadir(1,2). Farmasétik amba-
lajlamada kullamilan plastik katki madde-
lerinin toksik olmamasi ve inert olmas is-
tenir ve farmakopeler tarafindan bazi
kontrol yontemleri onerilir(3,4). Oral ¢6-
zeltilerin ambalajlanmasinda katkr madde-
lerinin plastikten i¢indeki ¢ozeltiye gec-
memesi ve ¢ozelti bilegenleri ile etkiles-
memesi, ila¢ bilesenlerinin plastik tara-
findan absorbe edilmemesi, ila¢ bilegen-
lerinin gecirpenlik (permeasyon) yolu ile
kayba ugramamas! istenir.

Oral haloperidol ¢ozeltileri % 1 laktik
asit, 0.5 mg/ml haloperidol ve gerekli
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miktarlarda antimikrobik kovuyueu mad-
de (genellikle metil ve propil paraben)
icermekiedir{5). Bu cahgmada bu bile-
genlerle hazirlannus ¢ozeltilerin piyasa-
dan temin edilmis plastik ve cam siseler
icerisindeki kimyasal dayamkhhi@ ince-
lenmis ve sonuclar kargilagtirimistm.

Materyal ve Aletler:

Aragtirmada kullanilan tiim reaktif ve
maddeler farmasitik kalitededir. Halope-
ridol Ali Raif Ila¢ Sanayii'nden temin
edilmis ve maddenin safhk kontrolii UV,
IR ve ITK ile yapiimigtir. Plastik ve cam
giseler ise i¢ piyasadan satinalimmugtir.
Hizlandinlmig stabilite test sonuglan ile
ilgili kinetik' degerlendirmeler bilgisayar
{Commodore 64) yardmm ile yapilmig-
tir(6).

YONTEM:

Miktar Tayini:

Yapilan hizlandimlnug stabilite ¢ahs-
masinda haloperidol miktar tayini, halo-
peridoliin metil oranj ile olugturdugu
renkli kompleksin 524 nm dalga boyunda
absorbans dl¢ilimii (Perkin Elmen Hitachi
200) ile yapimstie(7). Melil oranj for-
millde bulunan diger bilegenler ile (para-
benler) kompleks vermemektedir(8). Bu
nedenle ydnitem bu amacgla kullanilan di-

rekt spektrofotometrik yonteme(3,5) ter-
cih edilmigtir.
Numunelerin Hazirlanmasi:

Oral haloperidol ¢ézeltileri % 1 laktik
asit ve 0.1 mg/ml metil paraben iceren
0.5 mg/ml konsantrasyonlarda hazirlan-
migtir. Daha sonra bu cézelti 5'er mI'lik
kisimlar halinde plastik ve cam kaplara
konmugtur.

Muhafaza Kogullan:

Hazirlanan numuneler 25, 37 ve 50°C
deki etiivlerde 9 ay siire ile bekletilmis-
lerdir. 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 ve
270. giinlerde bu numunelerde miktar ta-
yini yapimsgtir.

BULGULAR:

Tablo 1 ve 2'de cam ve plasiik kaplar
i¢inde haloperidoliin bozunma kinetigi ile
ilgili hesaplanmis parametreler verilmek-
tedir. Bu verilerden de goriildiigii gibi plas-
tik ambalaj iginde muhafaza edilen ¢izel-
tilerde, cam kap icinde muhafaza edilen-
lere nazaran daha hizh bir bozunma gériil-
mektedir. Her iki ambalaj tipi i¢in bozun-
ma sonueu kalan haloperidol konsantras-
yonlarn zamana karsi yan logaritmik bir
grafik lizerinde Sekil 1 ve 2'de gosteril-
migtir.

Tablo 1. Farkh sicakliklarda bekletilen haloperidol ¢ozeltilerinin kinetik degferlendir-

me sonuclarn.

Sicaklik Bozunma hiz sabiti (kx104) t m(giin) tgq{gin)
. kg (Mgin~ 1) 2633 9300 1860
25°C —
kq (giin 1) 5.407 12815 1942
A ko (Mgiin ) 5142 3009 602
37°C
kq (gim 1) 16.870 4108 622
ko (Mgin 1) 26.374 935 187
50°C 1 ,
ky (giin 1) 66.210 1233 188
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Sekil 1. Farkh sicakhklarda haloperidol cozeltilerinde zamana karg: geriye

kalan log konsantrasyon (C) grafigi.
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Sekil 2. Farkh sicakhklarda plastik ambalajlarda bekletilen haloperidol ¢i-

zeltilerinin zamana karsi geriye kalan log konsantrasyon (C) grafifi.



Tablo 2. Farkh sicakhklarda ve plastik ambalajlarda bekletilen haloperidol cozeltileri-
nin kinetik deferlendirme sonuclan.

Sicakiik Bozunma hiz sabiti (kx10%) t1 jogin) toqeiin)
ko Mgin 1) 4.046 6055 1211
25°C )
kq (gin 1) 8.325 8324 1261
ko (M.gin 1)  10.009 2448 489
37°C
k; (gin 1) 20.808 3330 504
ko (Mgin 1)  27.326 901 180
50°C
kq (gin 1) 58.450 1185 179

Cahgillan her iki ambalaj maddesi ve
her bir sicaklik kosulu i¢in birinci dere-
ceden hiz sabitleri bu dofirulann egimin-
den hesaplanmig ve Tablo 1 ve 2'de diger
kinetik parametrelerle birlikte verilmigtir.
Bu sonuglar iizerinde bilgisayar yardim
ile vapilan istatistiksel degerlendirmeler
ile plastik ve cam ambalaj icindeki ¢ozel-
tilerde bozunma hizinin anlamh olarak
farkh oldugu godilmiigtiir.

TARTISMA:

Tablo 1'den de gorilecegi gibi cam sgi-
ge igindeki oral haloperidol ¢izeltilerinin
raf 6murii en az 5 yil bulunmusgtur(9). Bu
nedenle olduk¢a dayamkh bir ilac olan
haloperidoliin plastik ambalaj icerisinde
pazarlanmasi stabilite yoniinden sakinea-
s1z gibi giriinliyorsa da su hususlar aynca
dikkate alinmalidur:

Tablo 2'de verildigi gibi plastik amba-
laj i¢indeki oral haloperidol ¢ozeltilerinin

- oda sicakhifinda raf 6muii (igy) =42 aya
- ditgmiigtiir (3.5 yil). 37°C'de ise bu diisiis
daha da Snemli olmaktadir (16.8 ay). Gte
yandan diigiiniilmesi gereken bir diger hu-
sus da koruyueu maddenin ambalaj tara-
findan absorbsiyonudur. Bu preparatlarin

formillasyonunda kullanilan koruyucular
metil ve propil parabendir(5). Keza bu
maddelerin plastik ambalajlar tarafindan
absorbe edildigi de bilinmektedir(1,10).
Bu durumda hizlandinimis stabilite test-
leri ile gozlenmesi miimkiin olmayan

“onemli bir problem sozkonusu olabilir.

Zaten formiilasyona g¢ok diisiik konsant-
rasyonlarda ilave edilen bu koruyucularin
plastik ambalajlar tarafindan absorbsiyo-
nu koruyucu konsantrasyonunu etkili
konsanirasyon altina indirebilmektedir.
Ortamda mikroorganizma iiremesi ve sta-
bilitenin bir yandan da mikrobiyolojik
yonden tehlikeye girmesi sdzkonusu ol-
maktadir. Nitekim Stewart ve arkadagla-
1 ozel hastane uygulamalarinda plastik
torbalarda haloperidol c¢ozeltilerinden pa-
raben kaybim saptamislardir(10).
Gozonine alinmasi gereken bir difer
husus da plastik imalatinda kullamlan
katkn maddelerinin g¢izeltiye gecebilme
tehlikesi ile ilgilidir. Plastiklerin sekillen-
dirilmesi ve Szelliklerinin eniyilegtirilmesi
icin kullamlan bu katki maddeleri zaman-
la gozeltiye gegebilmektedir(11). Halope-
ridol cesitli maddeler ile kolay kompleks
olugturabilen bir yapiya sahiptir(12). C5-
zeltiye gecen bu katln maddeleri ile
kompleks bilegikler olusturabilecegi gibi
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polimer yapi ile de etkilesmesi diigiiniile-
bilit. Bu gibi durumlarda kimyasal yon-
temler ile saptanabilen haloperidol far-
makolojik yonden aktivite kaybma u§ra-
mi1s da olabilir.

Soaug olarak haloperidol gibi kimya-
sal yonden oldukg¢a stabl olan etken mad-
deler icin dahi c¢odzelti tipi preparatlarm
plastik ambalaj icinde pazarlanmalari sa-
kincalidir kamsindayiz. Her tiivli oral ¢o-
zeltilerin cam siseler i¢inde pazarlanma-
sinin daha emniyetli bir tavir oldugu unu-
tulmamahdir.
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