REAKSIYON KINETIGI ve
STABILITE

I FUSUN ACARTURK

I lag sekillerinin tasariminda ve gelistirilmesinde gdzéniinde bulundu-
rulmasi gereken en 6nemli unsurlardan biri etkin maddenin ve Grii-
niin stabilitesidir. Stabilite en &nemli kalite gdstergelerinden biridir.

Bir ilacin dayanikl olmasi, iretim, depolama, nakil, hastane veya eczane-
de saklama ve kullamm siiresi boyunca Gretildigi tarihteki 6zelliklerinin
énceden belirlenmis sinirlar icinde kalmasidir. Uretici firma, 6ncelikle pa-
zarladig: Grlintin stabilitesinin temininden sorumludur. Ayrica ilaci satan
eczacl da, ilacin stabilite 6zelliklerini bilmek ve bu bilgileri hastaya aktar-
makla yikimladdr.

Haglar icin bes tiir stabilite s6z konusudur'2. Bir ilacin raf émrii boyunca
bu bes stabilite 6zelligini yerine getirmesi gerekir. Bunlar:

1- Kimyasal stabilite

2
3
4- Terapotik stabilite

Fiziksel stabilite

Mikrobiyolojik stabilite

WU
]

Toksikolojik stabilite

Kimyasal stabilite: Her etkin madde kimyasal btinlagini veya etike-
tinde belirtilen potensini, 6nceden belirlenmis sinirlar icinde korumali-
dir. Birilacin stabilite profilinin izlenebilmesi i¢in, bozunma kinetiginin
bilinmesi mutlaka gereklidir. Stabilite bilgileri, iyi planlanmig ve dikkatle
gerceklestirilen kinetik ¢alismalar sonunda elde edilir, Farmasotik driin-
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lerde meydana gelen bozunma reaksiyonlan belirfi bir
hizla ve kinetikle gerceklesir®. ilacin kimyasal olarak raf
émrii hesaplan yani etkin maddenin % 10’unun bozun-

dugu stire {t

w0, Kinetik hesaplara gore yapilir. Bozun-

ma sonucunda ortaya ¢ikan bozunma driinlerinin de
bilinmesi ve aynlmasi stabilite agisindan 6nem tasir.

Fiziksel stabilite: Farkli ilag sekillerine gore fiziksel
stabilite ozellikleri de dedismektedir. Bunlar, (rinin
goriinusl, renk, koku, tat, homojenlik, pH, berraklik,
viskozite, faz ayrigmasi, dagitma, sertlik, asinma ve ¢6-
ziinme hizi gibi 6zelliklerdir.

Mikrobiyolojik stabilite: Ozellikle sivi ve yar kati ila¢
sekillerinde (cbzelti, slispansiyon, emiilsiyon, krem,
merhem) mikrobiyolojik Gireme séz konusudur. Mik-
robiyolojik Gremeyi engellemek amaciyla Griine ilave
edilen antimikrobiyal maddelerin etkilerini, dnceden
belirlenmis sinirlar icinde strdirmeleri gerekir.

Parenteral trtinler ise, raf dmrii boyunca sterilitelerini
korumahdirlar,

Terap6tik Stabilite: Kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolo-
jik stabilitedeki asin degigiklikler preparatin terapétik
etkinligini etkiler. Ornegin, kati ila¢ sekillerinden et-
kin maddenin ¢6ziinme hizinin zamana bagl olarak
azalmasi sonucunda etkin madde daha ge¢ emilebilir.
Polimorfizm gdsteren bir etkin maddenin, saklama ko-
sullarina bagh olarak kristal sekli ve buna bagl olarak
¢ozinme dzellikleri degisebilir. Bir diger drnek supozi-
tuvartar i¢in verilebilir. Supozituvarlarda sivagin erime
ozelliklerinin degismesi sonucunda vicut sicakhiginda
erimemesi s6z konusu olabilir. Bu da ilacin terapotik
stabilitesini dogrudan etkiler.

Toksikolojik Stabilite: Toksikolojik instabilite nadiren
gordlir. Etkin madde yeterince stabil degilse ve olu-
san bozunma urtinleri etkin maddeden daha toksik ise
veya yardimci maddelerin bozunma Griinleri toksik ise,
toksikolojik stabiliteden séz edilir, Bozunma sonucun-
da toksisitede dnemili bir artis olmamakdir,

Reaksiyon Kinetigi

Reaksiyon kinetigi eczacilikta, ilag stabilitesinin izlen-
mesi, kati ilag sekillerinin ¢6ziinme profillerinin olustu-
rulmast ve etkin maddenin viicuda alinmasini takiben

emilim, dagiim atilim ve metabolizmasimin incelen-
mesi agisindan Gnem tasimaktadir. Ayrica radyoaktif
maddelerin bozunmasi belli bir kinetikte gergeklesir.
Karistirma, kurutma ve sterilazyon gibi temel islemler-
de de kinetik prensipler uygulanmaktadir.

Bir reaksiyon icinde gecen asamalan, bu asamalarin
olus hizy ve hiz lizerine reaksiyona giren maddelerin
(reaktanlarin) ve reaksiyon sonucu olusan Uriinlerin
derisimlerinin (konsantrasyonlarinin) ve ayrica reaksi-
yona etki eden diger etkenlerin (151, 151k, pH, vb) etkisi
reaksiyon kinetigiyle actklanr,

Reaksiyon hzi: Her reaksiyonun bir huzi vardir. Bir
kimyasal reaksiyonda, reaksiyonun zamanla ilerleyisi-
nin Slgiisl, o reaksiyonun hizidir. Hiz esitlidi, reaksiyon
hizinin matematiksel bir ifadesidir. Birim zamanda,
reaksiyona giren maddelerden veya reaksiyon sonu-
cunda olfusan trtinlerden birinin derisiminde goriilen
degisiklige o reaksiyonun hizi denir ve

Hiz=V=+% ﬁ

dt

{10.1)

olarak ifade edilir*s. AshndaHsz:%%olarak ifa-
de edilir. A miktan gosterirken, dA, dt zamanin-
da madde miktarinda olusan farki verir. %? birim
zamanda reaksiyona giren maddeyi verir. Birimi

miktar/zaman'dir, Ortamdaki hacmin degismeme-
sinden dolayi, H|2z%%denkleminin sad tarafi hacme
boltnlrse Huz=% seklini alir. Reaksiyon hizdegismesi

ayni kahrken, hiz mg.ml?. saat" seklini ahr. Yani birim
zamanda derisimde olan degisim olur. Bu durumda

denklem Huz=§ seklini alir.
t

Reaksiyon hizi dlctliirken reaksiyona giren ve ¢ikan
maddelerden, derisimindeki degisikligin en kolay
izlenebilenlerinden biri segilir. Bir kimyasal reaksiyo-
nun hiz, reaksiyona giren maddelerin veya reaksiyon
sonucu olusan Uriinlerin molar derisimi ile orantilidir.
Kimyasal bir reaksiyonda atomlar birbiriyle carpisarak

bir veya birden fazla driin olusturmaktadir. Asagidaki
reaksiyonda,
aA+bB—cC+dD
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A ve B reaksiyona giren maddeleri, C ve D olusan triin-
leri, a, b, ¢, ve d reaksiyona giren ve gikan molekill sa-
yisint gostermektedir. Reaksiyonun hizi carpisma sayist
ile orantilidir ve asagidaki esitlikle ifade edilir:

wadAl 1d[B]_ 1lc]  1d[P] 02
a dt b dt c d d dt

veya

v=k[AT[B] (10.3)

Reaksiyona giren maddelerin derisimlerinin azaldigini
*"isaret, GrUnlerin derisimlerinin arttigini ise “+" isaret
gostermektedir. Esitlik 10.3deki 'k oranti degismezi
(sabiti)’ veya ‘reaksiyon hiz degismezi’ olarak adlan-
dirthir ve her reaksiyon icin spesifik bir degerdir. Reak-
siyonda, sicaklik, tsik, nem gibi kosullara bagl olarak
gorilen herhangi bir degisiklik sonucunda reaksiyon
hiz degismezi de degisir.

Deneysel olarak, reaksiyon hiz degismezindeki bir de-
gisiklik, hiz esitliginin egimindeki degisiklige karsilik
gelir.

Reaksiyon hiz degismezinin birimi, reaksiyon derece-

14

sine bagli olarak, “derigim. zaman” veya “zaman ola-

bilir,

Reaksiyon derecesi: Bir reaksiyonun derecesi Gslerin
toplamina esittir. Reaksiyon derecesi carpisan molekUil
sayisini gésterir. Usler deneysel olarak kinetik caligma-
lar sonucu belirlenirt, Ornegin esitlik 10.3'de reaksiyon
derecesi n=a+b dir. Reaksiyon derecesi, n=0, 1, 2, 3
gibi tam sayilar veya bunlar arasindaki 1/2 ve 3/2 gibi
bazi kesirli sayilar olabilir. Dort ayr molekiin reaksiyon
verebilecek uygun bir bicimde carpisma olasiigi ¢ok
az oldugundan n>3 olamaz®. Asagidaki reaksiyonda,

A+ 2B — Urlinler
v=k[A] [B] [B] veya
v=k[A] [B]

n=14+2=3 dir.

Ornegin etil asetat ve sodyum hidroksit reaksiyona gir-
diginde reaksiyon denklemi,

CH,COOC,H, +NaOH — CH,COONa+C,H,OH

Reaksiyonun hizi,

__d[CH,co0CH, | d [NaOH]

dt dt
1 1
=k[CH,COOC H; | [NaOH] (10.4)
reaksiyonun derecesi,

n=1+1=2 dir’,

Molekiilerite: Bir kimyasal reaksiyonun derecesi ya-
ninda molekulleritesinden de soz edilir. Reaksiyona
giren ve carpisma olasihigi bulunan molekiillerin sayist
molekilerite olarak tamimianir. Buna gdére ¢arpisma
olmadan yUrlyen reaksiyonlarin molekiileritesi bir, iki
ayniveya ayrl molekiiliin ¢arpigmasi ile yliriyen reaksi-
yonlann molekiileritesi iki ve tic molekiiltin carpigmast
ile ylriiyen reaksiyonlarin molekiileritesi i¢ olur. Buna
gore sirayla monomolekuler, dimolekitler ve trimote-
kiler reaksiyonlardan soz edilir. Cogu reaksiyonlarda
molekiilerite ile derece aynidir. Birka¢ basamak lize-
rinden ylriiyen reaksiyonlarda molekiilerite ite derece
farklidir. Basamaklardan hangisinin hizi en kiiguk ise,
reaksiyon hizi ona esittir. Bdylece derece molekiilerite-
ye esit veya farkli olabilir; ancak derece sifir olabildigi
hatde molekdlerite sifir olamaz®.

Yari dmiir (¢, R Reaksiyana giren maddelerden birinin
baslangi¢ derisiminin yariya inmesi icin gegen slire yari
6mr olarak tarumlanir.

Bir reaksiyonun hiz esitligini hesaplayabilmek igin hiz
dedismezinin belirlenmesi gerekir. Kinetik veriterin
uygun sekilde hesaplanmasi ile reaksiyon hizt ve hiz
degismezi belirlenir.

Reaksiyonlar, basit ve karmasik (kompleks) reaksiyon-
lar olmak (izere ikiye ayrilir:

Basit Reaksiyonlar

Tek basamakta yirtyen sifir, bir, iki ve l¢lincl derece
reaksiyonlar basit reaksiyonlardir®*$,

i
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Sifir-derece Reaksiyonlar

Sifir derece reaksiyonlarda reaksiyon hizi reaksiyona
giren maddelerin derisimlerinden bagimsizdir, yani re-
aktanin sifinna kuvvetiyle orantiidir, Bu tip reaksiyon-
lar genellikle katalizoérter Gizerinden yiirar’. Reaksiyon-

-da sinirlayici faktor, derisimden daha farkh olup, 6rne-

gin ¢coztinirliik veya bazi fotokimyasal reaksiyonlarda
1sigin sogurulmasi olabilir”. CozUnrligin sinirlayic
faktor oldugu durum distintildagiinde, stispansiyon
seklindeki bir preparatta, sadece ¢bzlinen miktarda
madde reaksiyona girerek bozunur. Bunu asagidaki se-
kilde gosterebiliriz:

—5B

A —A

kav cozelti

Cozeltideki ilag bozundukga, bozunan ilacin yerini ¢6-
ziinen kati ila¢ alacaktir, Cozeltideki ilag derigimi, top-
lam kati ilag bitip, cozeltiye gegene kadar devam eder.
Burada kati ilag adeta bir depo g&revi yapar. Bozunma
reaksiyonu ilacin toplam derigiminden bagimsizdir,
sadece ¢Ozeltiye gecen miktara baghdir®®. Bu reaksiyo-
nun hiz esitligi,

_(:j_/: = k[A;c'izeI(i ] =k (10.5)

0

Tim katr madde bitene kadar ¢ozeltideki madde de-

rigimi [Ag ] ve bozunma hizi sabittir. Bu durum sifir

Gzelti

derece bozunma hiz degismezi (k ) ile gosterilir. Esitlik
10.5'deki degiskenlerin ayrilmasiyla esitlik 10.6 yazilir.

}dAz—ijdt (10.6)
A, 0

Baslangi¢ {t=0, A=A} ve herhangi bir t zamani (t=t,
A=A arasinda integral alindiginda,

A -A,=-k, (t-0) (10.7)
At :Ao_kﬂt (10;8)
elde edilir. Bu esitlikte:

A, = Baslangictaki toplam ilag derisimi
( Akan + Acézehi ) (m|kta r/hacim)

A, = Herhangi bir t zamaninda kalan
ilag derigimi {miktar/hacim)

k, = Reaksiyon hiz degismezi (derisim.zaman™)

=Zaman

Zamana karg! derisim grafige gecirildiginde, edimi -k,
ve kesisimi A, olan bir dogru elde edilir (Sekil 10.1).

Derigim

Zaman

$ekil 10.1 Sifir-derece reaksiyon grafigi

Sifir derece reaksiyonlarda hizla, hiz dedismeszi birbiri-
ne esittir.

Reaksiyon hiz degismezinin birimi:

K = A, —A _ derisim (10.9)
0 t zaman
Birinci yari 6mir (t] /2):
t= Aﬂk‘At (10.10)

_(A,—05A,) _ A,

10.11
v k, 2k, ( )

Sifir derece reaksiyonlarda, reaksiyon boyunca yart
dmiir sabit degildir. Reaksiyona giren maddelerden bi-
rinin derigimi yariya indikten sonra, o derisimin tekrar
yarlya inmesi gecen slreye ikinci yarn 6miir denir.

Ikinci yan 6miir (t', ):

_05A,-025A, A,

t., = (10.12)
2 Ky 4k,
Kimyasal olarak raf 6mrii (t%] 0):
o = (A, ~k0.9A0) _ 01A, A, (10.13)
0

k, 10k,

olarak hesaplanr,
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Tum kat ilag ¢dziinlip ¢Ozeltiye gectiginde, sistemin
reaksiyon kinetidi birinci dereceye déniigtir.

Ornek Problem 1: Bir analjezik maddenin 0.6 mol.L"
derisiminde sispansiyonu hazirlaniyor. Sabit bir sicak-
likta saklandiginda asagidaki bozunma verileri elde
edilmistir. Bu verilere gére reaksiyonun bozunma hiz
degismezini, yar 6mriinii ve kimyasal olarak raf dmrii-
nil hesaplayiniz.

Zaman (giin) Derigim {(mol L}
0 0.600
10 0.550
20 0.500
30 0.450
40 0.400
50 0.350
60 0.300
70 0.250

Zamana karsi etkin madde derisimi grafige gegirilip
(Sekil 10.2) regresyon hesabi yapildiginda elde edilen
dodrunun denklemi:

A, =0.600-0.00500 t

k, =0.00500 mol L giin™!
r’=1

t,,,=60 giin

t',,=30gun

t,,,=1290n

Bu dogrunun grafigi Sekil 10.2'de gdrilmektedir.

0,7 1%t
06
05
0,4
03
0,2
o1
0+ . ' . .
0 20 40 60 80

derisim

zaman (gin}

Sekil 10.2 Analjezik stispansiyonunun sifir derece ki-
netikle bozunma grafigi

- Birinci-derece Reaksiyonlar

Sabit kosullarda bir reaksiyonun hizi, reaksiyona giren
maddelerin derisimleri ile orantihdir.

Birinci derece reaksiyonlarda reaksiyon hizi, reaksiyona
giren maddelerden, sadece birinin derisimine baglhdir
(a=1, b=0, c=0).
aA+hB+cC — Urtnler
v=k[AT[BF[CTf (10.14)
reaksiyon derecesi n=a+b-c
v=k[A][B]'[c] (10.15)

V=k[A] (10.16)

yazilir. Eger sadece bir molekll madde reaksiyona gi-
riyorsa,

A8
reaksiyon hizi,
dA
V=-—=-k|A (10.17)
5~ KAl

Bu esitlikteki degiskenlerin ayriimasryla,
A t
J'E'—A—=—kjdt (10.18)
A,[A] 0

yazihr,

Baslangi¢ (t=0, A=A, ve herhangi bir t zamar (t=t,
A=A) arasinda integral alindiginda;

InA, ~InA, =-k(t—0) veya
InA, =InA, —kt (10.19)

veya lissel olarak gosterilirse:

A =A™ (10.20)

esitlikleri elde edilir. Zamana karsi derisim grafige ge-
girilirse tssel edri (Sekil 10.3), zamana karsi derisimin
logaritmast grafige gecirilirse dogru elde edilir (Sekil
10.4).

Reaksiyon hiz degismezi:

_InA,—InA, 1

= (10.21)
t zaman

k




146 Modern Farmasotik Teknoloji

yari dmiir:

(10.22)
TR Kk
_ 069315 (10.23)
v2
k
ve kimyasal raf dmrii:
A
In[ 2 J
t%w - k - k ’
105
tyr0 =%—3—6:zaman (10.25)

olarak hesaplantr.

Birinci derece reaksiyonlarda yari 6miir baslangic derisi-

minden badimsizdir.

Ornek Problem 2: Lokal anestezik madde iceren bir
preparatin stabilite deneyleri yapiliyor ve asagidaki ve-
riler elde ediliyor. Maddenin birinci derece kinetigine
uyarak bozundudu bilinmektedir. Bu verilere gére re-
aksiyonun bozunma hiz degismezini, yari dmrini ve

kimyasal raf mriinG hesaplayiniz.

Zaman (hafta) % kalan madde in derisim
0 100 4.6052
1 96.24 4.5668
2 91.60 4.5174
3 87.19 4.4681
4 82.99 4.4187
5 79.00 4.3694
10 61.77 41234
15 48.36 3.8787

20 37.91 3.6352
25 29.77 3.3935
30 2343 3.1540
40 14.65 2.6844

derisim (%)

<
Py
S

20 30 40 sq
zaman (hafta)

$ekil 10.3 Lokal anestezik madde iceren bir prepara-
tin birinci derece bozunma grafigi (derisim-zaman)

5
4.5 19
4 4
3.5
-~ 31
£ 25
£ 24
1.5 4
14
0,5 4

0 - T T v 3

0 10 20 30 40 50

t (hafta)

Sekil 10.4 Lokal anestezik madde iceren bir prepara-
tin birinci derece bozunma grafigi (In derisim-zaman)

Zamana karsi, madde derisiminin logaritmasi grafige
gecirilip (Sekil 10.4), regresyon hesabi yapildiginda
elde edilen dogrunun denklemi,

InA = 4.61-0.0484t
k,= 0.0484 hafta
r’=0.999

t,,= 14.3 hafta
ty,,0=2.18 hafta

olarak hesapianir.

Ornek Problem 3: Mililitresinde 600 nite ilag iceren
bir ¢bzelti hazirlaniyor. Bu ¢dzeltinin 50 glin sonra
analizi yapiltyor ve derisimin 400 Gnite/mLye distugi
gdriliyor. ilacin birinci derece kinetige uyarak bozun-
dugu bilindigine gore bu ilacin yan émriin{i ve raf 6m-
riind hesaplayiniz.

600

k=—-1n2% _ 000811 giin™
50 400




1 600

t, =————In—- =855 giin
V27000811 300 9
0.105 .
=—=129 un
*1° " 0.00811 9

ikinci-derece Reaksiyonlar

{kinci derece reaksiyonlarda reaksiyon hizi, reaksiyona

giren iki ayni veya farkli molekiiliin derisimine baghdur,

Buna gore:

2A — Uriinler

1 dA 2
e (10.26}
Y > k[A]

A+B— Uriinler

V__d_A _ﬁ —«[A][8] (10.27)

seklinde yazilabilir. Anm ve B'nin baslangi¢ derisimle-
rinin esit veya farkl olmasina gore (g farkli durum séz
konusudur®.

A) ikinci derece reaksiyonlar-Reaksiyona giren
maddelerin baslangig derisimleri (A =B ) esit ise:
Reaksiyona giren iki maddenin baglangi¢ derigsimleri
birbirine esit ise, asagidaki hiz esitligi yazilir:

dA 2
=—=-k[A 10.28
0 [A] (10.28)
Ay dA t
— =—k|dt (10.29)
Iar =4

Baslangig (=0, A=A} ve herhangi bir t zaman: (t=t,
A=A) arasinda integral alindiginda;

11
e —=k(t—0
A A, 0

t 0

+kt (10.30)

1 1
A A
esitlidi elde edilir. Zamana karsi derisimin tersi grafige
gegirilirse edimi pozitif olan bir dogru elde edilir. Dog-
runun edimi reaksiyon hiz degismezini, kesisim degeri
ise baslangi¢ derisiminin tersini verir.
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Reaksiyon hiz degismezi,

-A
Ao~ A, =der™’ zaman™ (10.31)
tA A

0t

k=

birinci yart dmir (t, )

t= Q L (‘E 0.3 2)
kAﬂAt
_AG05A, 1 (10.33)
Y2 kA 05A, Ak
ikinciyar 6mdir (t', ) ):
N _05A,—025A, 2 (10.34)
27 K05A,025A, Ak

ve kimyasal olarak raf 6mrd,

_A-09A; 1 (10.35)

“107 kA 09A, 9Ak

olarak hesaplanur.

Ornek Problem 4: Ekimolar miktarda reaksiyona giren
iki maddenin reaksiyonu sonucunda asadtdaki bozun-
ma verileri elde edilmistir, Bu verilere gore reaksiyonun
ikinci derece hiz degismezini, yari Smriinii ve kimyasal
olarak raf Smriinlt hesaplayiniz,

Zaman (hafta) A (mM} A~
20 0.05
1 17.9 0.0559
2 16.1 0.0621
3 147 0.0680
4 13.5 0.0741
5 125 0.0800
10 9.09 0.110
15 7.14 0.140
20 5.88 0.170
30 4.35 0.230
25 1
204
X 15
E
101
[
©
)
0 T T Y T Y Y 1
0 5 10 5 20 25 30 35
zaman (hafta)

Sekil 10.5 ikinci derece reaksiyon grafigi (derisim- zaman)

Q
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o
N
[

L2
X
.

o
S
o

1/ derisim %
(=]

o
[~3
o«

] 5 10 15 20 25 30 35
zaman {(hafta)

Sekil 10.6 Ikinci derece reaksiyon grafigi (derisimin
tersi- zaman)

Zamana kargi derisimin tersi grafige gecirilirse elde
edilen dogru denklemi:

At“1 = 0.0500+0.00600t

k =0.00600 mM" hafta
r? =0.999

t,, =833 hafta

t', .= 16.7 hafta

t,,,= 0.926 hafta

olarak hesaplanir.

B) ikinci derece reaksiyonlar-Reaksiyona giren
maddelerin baglangig derisimleri (A, # Bo) farkh
ise: Reaksiyona giren iki maddenin baslangig deri-
simlerinin birbirinden farkh oldugu durumda Esitlik
10.36 yazilir®,

A+BLC
dA dB
22— k[Al B (10.36)
o =g~ AL [B]

Esitlik 10.36'nn baslangig (=0, A=A, B=B) ve herhan-
gi bir t zamani (t=t, A=A, B=B)) arasinda integrali alin-
diginda,

In li%}ﬂn [}B\—“}—(BG -A,) kt (10.37)

esitligi elde edilir. Zamana karsi In B /A, grafige gegiril-
diginde, egimi (B,-A )k, kesisimi In B /A olan bir dogru
elde edilir. Reaksiyona giren her iki maddenin derisim-
leri arasinda

B, =B, A, +A, (10.38)

iliskisi bilinmektedir. Esitlik 10.37'nin yeniden diizen-
lenmesi ife reaksiyon hiz degismezi:

A B
k= ! In | 2= {=der™ zaman™ (10.39)
t B,-A,) |AB,

A'nin derisimi yanya indiginde (A =0.5 A ), ikinci mad-
denin derisimi:

B, =B, ~ A, +0.5A, =B, ~0.5A,
olur. B, terimi Esitlik 10.40'da yerine konulursa birinci

yar: émiir:

ey | B (10.40)
k(BO—AO) AtB0

T, [AO(BO —05A,)

t = (10.41)
"2 k(B, —A,) 0.5A,8, }

Co_ 1 [28,-A,
/2 k(BO —"AU) BO (10.42)

ikinci yart 6miir (t .

B, =B,—0.5 A, +0.25 A, =B, —0.25 A,

. 1 0.5A{B50.25A,)
Y S B A) T 025A8
0o - oo

1 [430 ~A,

- |
2B,

' I 1043
t KBo—A) n ] ( )

ve kimyasal olarak raf 6mri:

B, =B, —A, +09A, =B, ~0.1 A,

1 [AB -0 A
b0 =B —A)" | 09 AB
o~ o . 0”0
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L [1030—A0

ty.. = n (10.44)
#10 KB, ~A,) 9 B, ]

olarak hesaplanir.

Ornek Problem 5: Derisimleri 0.225 mM ve 0.300 mM
olan iki ayr madde reaksiyona girmektedir. Deney so-
nucunda asagidaki veriler elde edilmistir. Bu verilerden
hareketle reaksiyonun ikinci derece hiz degismezini,
birinci maddenin yarn dmriinG ve kimyasal olarak raf
Omriini hesaplayiniz.

Bu verilerden hareketle Esitlik 10.38 kullanilarak B, ve
In B/A, degerleri hesaplanir.

Zaman (dak) A (mM) B, In(B/A)
0 0.225 0.300 0.288
2 0.220 0.295 0.293
4 0216 0.291 0.298
6 0212 0.287 0303
10 0.203 0.278 0314
20 0.185 0.260 0.340
30 0.170 0.245 0.365
40 0.156 0.231 0.392
60 0.134 0.209 0.444

100 0.102 0.177 0.551

o derisim {mM)

0 20 40 60 80 100 120
zaman {dak.)

$ekil 10.7 ikinci derece reaksiyon grafigi (derisim- za-
man)

In(By/A,)

0.2 1

Q0,17

0 e e ey r pormrnay
o 20 40 80 80 100 120
t (dak.)

Sekil 10.8 ikinci derece reaksiyonla bozunma grafigi
(In B/A-zaman)

Zamana karst In B /A grafige gecirildiginde elde edilen
dogru denklemi:

B
In{ﬁ] = 0.288+0.00263t

t

k =0.035TmM" dak?
t, =847 dak.
t',,=448 dak.

tyo= 104 dak.

C) ikinci derece reaksiyonlar-Reaksiyona giren
maddelerden birinin derisimi digerinden ¢ok
biiylikse (B,>> A ) - gdriinen (yalanci-pseudo}
birinci derece: Ger¢ek dederinden daha kigiik ola-
rak ortaya ¢ikan reaksiyon derecelerine gdérinen
derece ya da yalana derece adi verilir®.

Reaksiyona giren maddelerden birinin derisimi dige-
rinden ¢ok biiylikse veya derigsimi digerine gore sabit-
se reaksiyon birinci-derece reaksiyon gibi ylirtir. Bu du-
rumda esitlik 10.38 asadidaki sekilde dizenlenir®:

B, =B, —A,+A, =B,
(B, —A,) =B,

bu sonucun, esitlik 10.37'de yerine konulmasiyla ikinci
derece esitlik denklemi,
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lnhzln%’erBokzt (10.45)

t ¢

InB—D—In% =Byk,t

t 0

lng%:Bokzt

0

In% =Bk,t

t

InA ~InA = Bk, t
InA, =InA, —Bgk,t {10.46)

haline gelir. Normal birinci-derece denklemi ise, Esitlik
10.19'da oldugu gibi

InA, =InA, -kt dir.

Zamana karg InA_grafige gecirildiginde elde edilen
dogrunun egimi gériinen-birinci derece reaksiyon hiz
degismezini verir. Birinci-derece ve ikinci-derece hiz
degismezleri arasinda,

k, =Bk, (10.47)
iliskisi vardr.

Karmagsik Reaksiyonlar

Pek¢ok reaksiyon basit sifir, birinci, ikinci ve t¢linci
derece reaksiyon esitlikleriyle tanimlanamaz. Komp-
leks reaksiyonlar birden fazla basamak veya reaksiyon
icerirler. Bu tip reaksiyonlar, geri-dénisimli, paratel
ve ardisik reaksiyonlardir.

Reaksiyonun toplam hizin, huz saptayan adim ad) veri-
len en yavas basamagin hizi kontrol etmektedir.

Geri-doniisiimlil (tersinir-reversibl) Reaksiyonlar

Geri doniisimli reaksiyonlar bir denge konumuna
ulastlana dek yurir. En basit geri-déntstiimla reaksi-
yonlar, her iki reaksiyonun da birinci derece oldugu
reaksiyonlardir.

—»«.——-.____‘t.._.p B
L
A Bl [A] (10.48)
dt
B, = A, —A, (10.49)
Esitlik 10.49, esitlik 10.48'de yerine konulursa,
dA
=Kl k) A (10.50)

elde edilir. Baglangig (t=0, A=A ) ve herhangi bir t za-
mani (t=t, A=A arasinda integral alindiginda:

k,A,

in
(k,+k A, —~k_A,

=k, +k) t (1051

Denge kosullarinda denge degismezi:

k -
K=K Ba (A=A (10.52)
k, A A,
A'nin sonsuz degerti:
- =A0—k—1 (10.53)
k,+k_)

Esitlik 10.53, esitlik 10.51'de kullanildidinda asagidaki
esitlik elde edilir:

In(A, ~A_)=In(A, —A_)—(k, +k_) t (10.54)

Bu esitlik A, =0 ve k_, =0 oldugunda, normal birinci

derece esitligidir.

Daha karmagik geri-donusiimli reaksiyonlarda, ileri

reaksiyon birinci derece, geri doniisi ikinci derece

Aw B +C
-1

veya her iki tarafta ikinci derece olabilir:

A+ B === C +D
X

AR
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120
100 4

o))
o

derisim %
[e2]
3

Zaman

Sekil 10.9 Geri-donlisiimlii reaksiyon grafigi

Paralel (yanigmals} Reaksiyonlar

Bu tlir reaksiyonlarda ayni anda iki veya daha fazla re-
aksiyon urunt olugur. Paralel reaksiyonlar genellikle
organik yapidaki ilaglarin bozunma reaksiyonlannda
gorulur’’4,

S -k, +k,) [A] (10.55)

—=k,[A] (10.56)

dC

— =k, A 10.5
5 = telA] (1057)
Baslangi¢ (t=0, A=A, B=0 ve C=0) ve herhangi bir t
zamani (t=t, A=A, B=B, C=C)) arasinda integral alindi-
ginda,

A, =Ae lkak (10.58)

- A0k1 { T_e—(k,w,):}

STtk (1059)

Ak ,
C =22 el 10.60
‘ k1+k2{ } (1060

esitlikleri elde edilir.

Ornegin o-asetilpropranololiin yarismah birinci derece
reaksiyonla parcalanmas) sonucu n-asetilpropranolol

" ve propranolol olusmaktadir®, Buna ait bozunma gra-

figi Sekil 10.10'da gosterilmistir.

~
S

derisim %
8 &8 2 g 8
. SS9 2

Zamean

Sekil 10,10 o-asetilpropranololiin yansmali hidrolizi-
nin derisim- zaman profili®

Pegpege (Seri veya ardigtk) Reaksiyonlar

Pespese reaksiyonlar genellikle radyoaktif bilesiklerde
ve farmakokinetikte gortldr. Bu reaksiyonlarin en basit
sekli her basamagin birinci-derece oldugu reaksiyon-
lardur.

A—b 5Bt C
ek a] (1061)
=k [Al-k. 8] (1062)
%:;(2 8] (10.63)

Bu esitliklerin baslangi¢ (t=0, A=A, B=0 ve C=0) ve
herhangi bir t zamani (t=t, A=A, B=B, (=C} arasinda
integrali alindiginda, her madde igin zaman-derisim
profillerini veren esitlikler elde edilir.

A =A™ (10.64)
_ Ak kit _ ok
Bl_k_u—_;(][ et —e ] (10.65)
-kt _ —kjt
C =Af1-Ket ke T (10.66)
k, -k,

L AT T
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derigim {(mM)

0 50 100 150 200 250
t {saat)

Sekil 10.11 Betametason-17 valeratin birinci derece-
ardistk zaman-derisim profili®

Reaksiyon Derecesinin Belirlenmaesi

Bir reaksiyonun derecesi deney sonuglarindan yararla-
nilarak bulunur. Bu amagla kullanilan gegitli ydntemler
asagida gosterilmistir3>:

1- Diferensiyel ydntem: Onceden izlenen madde deri-
siminin zamanla degisimi grafige gecirilir. Cizﬁlej\
egriye bir noktasindan cizilen tegetin egimi _d_A

. N L dt.
seklinde derisimin zamanla degisme hizini verir.
Farkl iki zamandaki degisme hizlari belirtenip dife-
rensiyel hiz yasasi esitligi kullanilarak reaksiyonun

hiz dedismezi ve derecesi bulunur®,

2- Formiilde yerine koyma ydntemi: Kinetik ¢alismalar
sonucu bulunan veriler sirayla sifir, birinci, ikinci
ve Uglincli dereceyi tanimlayan egitliklerde yerine
konularak her derece icin ayr ayri reaksiyon hiz de-
gismezleri hesaplanir. Hangi denklem ile reaksiyon
hiz degismezi degerleri deneysel hata sinilari igin-
de sabit cikarsa, reaksiyon o denklemin ait oldugu
derecedendir.

3- Grafik Yontemi: Zamana karsi derisim verileri ve her
derece icin kinetik denklemlier elde edilir.

a) Derisimle (C), zaman (t} arasindaki iliski dogru-
sal ise, reaksiyon sifir derece

b) Derisimin logaritmasiyla (InC}, zaman (t) arasin-
daki iliski dogrusal ise, reaksiyon birinci derece

¢} Derisimin tersiyle (1/C), zaman (t) arasindaki ilig-
ki (baslangic derisimlerinin esit oldugu durum-
da) dogrusal ise, reaksiyon ikinci derece demek-
tir.

4- Yarilanma siiresi yontemi: Baslangigtaki madde de-
risimleri esit olmak kosuluyla,

a) Yanlanma stresi baslangi¢ derisimi ile orantils
ise sifir derece

b) Yanlanma sliresi baslangi¢c derisiminden ba-
§imsiz ise birinci derece

<) Yanlanma siiresi baslangi¢ derisiminin tersi ile
orantili ise ikinci derecedendir.

Reaksiyon derecesi Yar1 6miir denkiemi
A
Sifir derece t,,, =%
2= o
0.693
Birinci derece tn= K
fkinci d | = L
inci derece V2 A

Genel olarak yari dSmdir ile reaksiyon hizi arasinda asa-
qidaki iligki vardir®:

t oo (10.67)

oo
72 An—1

bu esitlikte n=reaksiyon derecesidir.

Eger iki reaksiyon A, ve A, olmak lizere iki farkl bas-
langi¢ derisiminde ylrlimusse, yart démurler arasinda
asaQidaki esitlik,

t A -1 A n—1
2() :( z)n~1 =[_2) (10.68)
t1/2(2) (AT)

veya logaritmik sekli,

t A
In—20 = (n-1) In—2 (10.69)

tvz(z} 1

ve sonug olarak,

- In (t1/2(1) /tlll(Z))

1 10.70)
In (A,/A,) ’ (

yazilir. Derisim-zaman grafiginden, iki farkli baslangi¢
derisiminin yariya indigi zamanlar bulunur. Bu sekilde
elde edilen iki ayri yari dmiir Esitlik 10.70'de yerine ko-

narak reaksiyon derecesi hesaplarnr?,

REGAS AL
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Realksiyon Hizini Etkileyen Faktorler

Reaksiyon hizi pek cok faktdre bagh olarak degismek-
tedir. Bu faktorleri sdyle siralayabiliriz:

Sicaklik Etkisi

Sicaklik, reaksiyon hizini etkileyen en dnemli faktorler-
den biridir. Sicaklik arttik¢a carpisma sayist ve dolayisiy-
la reaksiyon hizi artar. Homojen reaksiyonlarin sicakhg
10°C yUkseldiginde reaksiyon hiz degismezinin 2-4 kat
arttigi van't Hoff tarafindan deneysel olarak belirlenmis
ve bu artisa sicaklhk katsayist adi verilmistir®, van't Hoff
kural olarak da bilinen sicaklik katsayisi, matematiksel
olarak

Ko/ K=2-4 seklinde gosterilir.

Reaksiyon hizina sicakligin etkisi ilk defa Arrhenius
tarafindan Esitlik 10.71 ile agiklanmustir. Arrhenius de-
neysel sonuclardan yola ¢ikarak, reaksiyon hiz degis-
mezinin mutlak sicaklikla issel olarak degistigini belir-

lemistirs,
k=Ae (10.71)
veya £
InkzlnA—Ea% (10.72)
Bu esitlikte,

k = reaksiyon hiz dedismezi
A = molekdllerin birbirine carpma hizt (frekans faktori)
E, = aktivasyon enerjisi {cal/mol)

R

]

gaz sabiti (1.987 cal/derece/mol)

T mutlak sicaklik (°K) (t°C+273.15°C)

Bir reaksiyonun baghyabilmesi igin bilesenlerin sahip
ofmalari gereken en dusiik enerjiye aktivasyon eneijisi
(etkinlesme enerjisi) denir. Aktivasyon enerjisi reaksi-
yona giren maddelerin i¢ enerjisini ylkselterek onlari
daha etkin hale getirmektedir®. Reaksiyon yuriirken
molekullerin reaksiyona girmest icin verilen aktivasyon
enerjisinden daha bliyiik veya daha kiictik bir enerji
disariya verilir. Reaksiyon sirasinda aktivasyon enerji-
sinden daha buylk enerji disanya verilirse, reaksiyon
ekzotermik; aktivasyon enerjisinden daha dlstik eneriji
disanya verilirse, reaksiyon endotermiktir.

Hidroliz reaksiyonlarinda, E =10-30 kcal/mol arasinda
degismektedir. Oksidasyon reaksiyonlarimin aktivas-
yon enerjisi ise daha diistktr.

Aktivasyon enerjisi £ = 25 kcal/mol olan bir reaksiyon-
da sicakligin 25°C'den 45°C'ye yiikselmesi reaksiyon
hiz degismezinin 14 kat artmasina neden olur. Akti-
vasyon enetjisi E =10 kcal/mol olan bir reaksiyonda ise
ayni ytikselme, (¢ katlik bir artisa neden olur®.

Esitlik 10.72'ye gore 1/T'ye karsi In k grafige gecirildi-
ginde egimi -E /R ve kesisimi In A olan bir dogru elde
edilir (Sekil 10.12). Bu dogrunun ediminden aktivasyon
enerjisi hesaplanabilir. Arrhenius esitligi kullamlarak
yiksek sicaklikta yapilan deneylerin (hizlandirilmig
testler) verileri kullanitarak daha diisuk sicaklk icin re-
aksiyon hiz degismezini ve kimyasal olarak raf mrlnii
hesaplamak mimkiin olmaktadir.

Ink
A

»1/T

Sekil 10.12 Arrhenius grafigi

Sadece iki sicaklikta yapilmig deneysel verilerden ak-
tivasyon enerjisinin hesaplanabilmesi icin asagidaki
esitlik kullaniir:

ke BT
k, RUTT

Arrhenius esitligi kullanilarak oda sicakhidi icin raf 6mri

(10.73)

tayinteri yapilmakla birlikte, cok yliksek sicakliklarda
yapilan deneylerde ¢oziicliniin ugmasina badli olarak
yapilan raf dmri tayinlerinde hatalar ortaya ¢ikabilir.

Ayrica Arrhenius esitligi 0-100°C arasinda tanimhidir.

Ornek Problem 6: Antibiyotik iceren bir ilacin dért
farkh sicaklikta hizlandirilmis stabilite testleri yapilarak
asagidaki veriler elde edilmistir. ilacin birinci derece
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reaksiyon kinetigine uyarak bozundugu bilinmektedir.
Bu verilere g6re:

a) Her -smaktlk icin hiz degismezini
b) Aktivasyon enerjisini

¢} 25°C'deki reaksiyon hiz degigmezini ve kimyasal
olarak raf 8mriinli hesaplayin.

Zaman Derigim (%)
{saat) 40°C 50°C 60°C 70°C
0] 100 100 100 100
2 99.0 96.18 91.52 80.86
4 97.04 93.47 84.62 66.06
6 96.13 90.79 78.24 53.89
8 95.16 88.26 7234 43.98
10 94.23 85.76 66.87 35.84
20 89.71 74.3 45.07 12,56
30 85.40 64.35 30.28 3.98
40 81.30 55.72 20.23
50 77.21 48.22 13.4
100 6048 2323 1.05
200 36.80 4.86
300 2224
500 777

% derisim ve In % derisime karst zaman grafikleri Sekil
10.13 ve 10.14'de gosterilmistir.

__-b.'._.40 o¢

——50°
g —&—60°C
E —o—70%
Ur
=
G
o

1

zaman (saat)

Sekil 10.13 Sicakliga bagli olarak degisen % derigim-
zaman iligkisi

Farkli sicakliklar icin zamana karst in derigsim degerleri
asadida gosterilmistir.

Zaman In derigim
(saat) 40°C 50°C 60°C 70°C
0 4.605 4.605 4.605 4.605
2 4,585 4,566 4517 4,393
4 4,575 4,538 4,438 4.191
6 4.566 4.509 4.360 3.987
8 4.556 . 4.480 4.281 3.784
10 4.546 4.452 4,203 3.57¢9
20 4.497 4.308 3.808 2.531
30 4.447 4.164 3411 1.381
40 4.398 4.020 3.007
50 4.347 3.876 2,595
100 4,102 3.145 0.005
200 3.606 1.581
300 3.102
500 2.05
Sy —o—ao0°(]
e % o
;é-‘ 3 70
22
c
o
0~ ; T .
0 200 400 600
zaman (saat)

Sekil 10.14 Sicakhiga bagl olarak dedisen In % deri-
sim-zaman iliskisi

Bu grafiklerden hareketle dort farkli sicakhk igin he-
saplanan egim ve kesigim degerleri asadidaki tabloda
gosterilmistir,

Sicakiik (°C} Egim (k) {saat™) Kesisim (In A )
40 0.00506 4,601
50 0.0150 4,608
60 0.0446 4.666
70 0.107 4.625

In k'ya kars1 1/T grafige gecirilerek Arrhenius grafidi ¢i-
zitir (Sekil 10.15). Arrhenius grafidinin ¢izilmesi icin kul-
lanilan parametreler asagidaki tabloda gésterilmistir:

TEC)  TeK) T k(s) Ink
40 313.15 0.0031934 0.00506 -5.286
50 32315 00030945 00150 -4200
60 33315 00030017 00446 -3.110
70 34315 00029142 0.107 -2.235

SRR L
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o . , . ,
gopze 0,003 00031 00032 00033
2
'
£ 3
-4
-5
-6
177

Sekil 10.15 Farklt stcakliklar igin Arrhenius grafidi

Cizilen dogrunun denklemi

Ik =299-1191%
T

Ea =11016 xR=11016X1.987
E =21889 cal/mol

Ink,. =209— — 2189
» " 1.987x298.15
Ink,, =-7.048

k=e7" =869.10"saat™

0.105

=——=121saat=5.03 glin
*10 869.107 9

olarak hesaplantr,

Coziicii Etkisi

llaglarin bozunma hizlari Gizerine ¢dziciiniin etkisinin
bilinmesi eczaal agisindan ¢ok dnemlidir. Pek cok ilag
seklinin hazirlanabilmesi icin etkin maddeyi ¢6zmek
amaciyla su ve suyla kansan ¢6ziictler kullantir. Bu
¢oziicliler etanol, propilen glikol, gliserin gibi dusiik
molekul agirhkli alkoller veya polietilen glikoller gibi
polimerik alkollerdir. CozlicUniin reaksiyon hizi Gizeri-
ne olan etkisi oldukga karmasiktir. Genelleme yapmak
ve 6nceden olast etkiyi tahmin etmek olduk¢a zordur®,
Coziich sisteminin degismesi pK , ylizey gerilimi ve
viskozite gibi fiziko-kimyasal 6zelliklerin dedismesine

neden olur ve dolayli olarak reaksiyon hizi etkilenir.

Ayrica ¢oziict degisikligi, farkh reaksiyon yolaklannin
olusmasina neden olabilir. Ornegin ¢ziic icine artan
derisimde etanol ilave edildiginde, aspirin farkh bir
yoldan bozunur ve asetilsalisilik asidin etilester formu
olusur. Diger bir 6rnek ise, bir anjiyotensin donusti-
rlict enzim olan moeksipril icin verilebilir. Moeksipril,
hidroliz ve siklizasyon reaksiyonuna ugradiginda, dike-
topiperazinter olusur. Karisik bir ¢dzlicl sistem (% 70-
90 etanol) icinde hidroliz reaksiyonu baskilanir, ancak
siklizasyon reaksiyonun hizi 5.5-29 kat artar®.

Cozlcu degisikligi ilacin stabilitesini olumlu etkile-
yerek artirabilir. Ornegin aspirinin stabilitesi ¢6ztici
olarak polietilenglikol kullanildiginda artar®. Bir diger
ornek barbitiratlar icin verilebilir. Barbituratlarin su
icindeki hidroliz hizi, % 50 etanol iceren ¢dzeltiye gbre
6.7 kat, % 50 gliserin iceren ¢ozeltiye gore ise 2.6 kat
daha fazladir®,

Co6zlclintin polaritesi, iyonik siddeti ve dielektrik sabiti
reaksiyon hizint etkileyen parametrelerdir.

lyonik Siddetin Etkisi
Pek ¢ok ilag ¢ozeltisinde formiilasyonun pH’sini opti-

mum diizeyde tutmak icin tampon tuzlan kullanihr. Bu
tuzlar ilacin bozunma hizini ¢esitli yollarla etkiler.

lyonlar arasindaki bir reaksiyonda elektriksel yuikleri Z,
ve Z, olan A ve B reaktanlan reaksiyona girdiginde,

A% +B% [ A...B] "™ = Griinler
Reaksiyon hizi ile iyonik siddet arasinda:
Ink = Ink, +1.02Z,Z, /1L (10.74)
iliskisi vardir3’. Burada,

k =reaksiyon iz dedismezi

k, =sonsuz seyreltik ¢dzeltinin reaksiyon hiz

degismezi (u=0)
u = iyonik siddet

In k'va karst \/E grafige gecirildiginde elde edilen
dogrunun egimi 1.02 Z,Z_ ve kesisimi de In k 'dir’. Bu
dogrunun grafigi Sekil 10.16'da gosterilmistir.
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sekil 10.16 iyonik siddet - reaksiyon hizi iligkisi?

Reaksiyona giren maddelerin ylklerine g6re Ug farkh
durum séz konusudur:

a) Reaksiyona giren maddelerin yUkleri ayni (Z,Z =+)
ise, iyonik siddet arttikca reaksiyon hizi artar.

b) Reaksiyona giren maddelerin yukleri farkli (Z,Z =-)
ise, iyonik siddet arttikca reaksiyon hizi azalir.

¢) Reaksiyona giren maddeler yiikstiz (Z,Z =0) ise iyo-
nik siddetin reaksiyon hizina etkisi yoktur.

Buna gore sivi formulasyonlarda kullanilan tampon
tuzlannin derigsimierinin, reaksiyon hizint artirdidn,
azalttig: veya etkilemedigdi sonucuna varilabilir,

Dielektrik Sabitinin Etkisi

Bir cismin dielektrik sabiti, arasina girdigi iki elektrik
yuki arasindaki ¢ekim kuvvetini azaltan orandr.

Dielektrik sabiti ile reaksiyon hiz degismezi arasindaki
iiski agagidaki egitlikle verilmistir>”:

(10.75)

2
|nk:|nke=0__i\_’_zﬁ_z_ﬁ_e;1
€

RTr*
Burada:

k  =reaksiyon hiz degismezi

k

o = SONsuz dielektrik sabitine sahip ortamdaki

reaksiyon hiz degismezi
N = Avogadro sayisi
Z,.Z, = lyonlann yiki

e = Elektrik yik birimi

= Aktif komplekste iyonlar arasi uzaklik

m

= Cozlicinin dielektrik sabiti
R = az sabiti {1.987 cal/derece.mol)
T = Sicakhik {(°K)

Ink’yva karst 1/e grafige gecirildiginde bir dogru elde
edilir. Bu dogrunun egimi farkli yikteki maddeler icin
pozitif, ayni yiikteki maddeler icin negatifdir®.

Farkh elektriksel yiike sahip iki iyon reaksiyona girdi-
ginde, dielektrik sabiti arttikca reaksiyon hizi azalr.
Benzer ylikdeki iyonlar reaksiyona girdiginde ise, die-
lektrik sabiti arttik¢a reaksiyon hizi artar.

pH Etkisi

Cozeltinin pH's sulu ¢bzeltide reaksiyon hizini etkile-
yen en dnemli faktdrlerden biridir. Pek ¢ok ilacin bo-
zunmasli asiri pH degisikliklerinden etkilenir. Sudaki
H*veya OH" iyonlannin katalitik etkisi ile reaksiyon hizi
artar. Sudaki reaksiyon katalitik de olmayabilir.

Reaksiyon hizina pH'nin etkisini incelemek amaciyla
pH-hiz profilleri cizilir. Bu profilleri ¢izmek icin pH di-
sindaki, reaksiyon hizini etkileyen biitln faktorler sabit
tutulup, sadece pH degistirilir. Bu amacla pH's1 0-14
arasinda degisen bir dizi tampon ¢6zelti hazirlanir ve
her pHda reaksiyonun hiz degismezi belirlenir. pH'ya
karsi reaksiyonun hiz dedismezi (k) veya hiz degisme-
zinin logaritmasi grafige gecirilerek pH-hiz profilteri
olusgturulur. V, sigmoid egri ve ¢an egrisi seklinde ol-
mak {izere baglica (¢ tip pH hiz profili ¢izilmektedir>'°.

V-seklindeki pH-hiz Profilleri

Spesifik asit/spesifik baz katalizine maruz kalan reaksi-
yonlarda ortaya ¢ikan profillerdir. Noniyonize reaktan
bir molekilun (A}, suda katalizlenmedigini, spesifik
asit katalizine veya spesifik baz katalizine maruz kaldi-
Aami distnelim:

A+H,0— 5 {riin
A+H" +H,0— 5 iriin
A+OH +H,0— - briin

H" = spesifik asit katalizéri

OH™ = spesifik baz katalizér(i
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Reaksiyonun hiz esitligi:

S8 =i [A] [,0]+k [A] [H,0] +k [A] [0]
{10.76)

%/:—=k'[A:| (10.77)
K=k, +k*[H,0" |+k"[ OH | (10.78)

Hiz=k,[A]+k'[A] [H,0" J+k"[A] [oH ] (1079)
veya '

Hiz=k,[A] [H,0" [+k,[A]+k,[A] [OH"]  (10.80)

k, = spesifik asit ile katalizlenen reaksiyonun hiz

1
degismezi

k, = katalizlenmeyen bir reaksiyonun hiz degismezi

k, =spesifik bazile katalizlenen reaksiyonun hiz

degismezi

Hiz :k[A]

k=k,[H ] +k, +k,[oH T’ (10.81)

n ve m hidrojen ve hidroksil iyonlar ile iliskili derece-
lerdir.

Sadece spesifik asit ile katalizlenen bir reaksiyonda k,
ve k, ihmal edilebilir ve hiz esitligi:

k=lg[H ] (10.82)

seklinde yazilabilir. Bu esitligin logaritmasi alinirsa:

togk =logk, +nlog [H”] (10.83)
~log [H* ]=pH (10.84)
logk =logk, —npH {10.85)

Reaksiyon kuvvetli asidik ortamda olusuyorsa pH ile
log k arasinda egimi -n olan dogrusal bir iliski s6z ko-
nusudur.

| Eger reaksiyon kuvvetli bazik ortamda meydana geli-

yorsa bu durumda k, ve k, ihmal edilebilir ve egitlik
(10.86) yazilabilir.

k=k,[OH |’ (10.86)
k, ={H ] [OH"] (10.87)
[OH ]= Kay (10.88)

k=k, TH j”]m (10.89)

logk =logk, +logk,, —mlog [H"] (10.90)

logk =logk, ~mlog [H‘L} (10.97)

logk =logk, + mpH (10.92)

Reaksiyon kuvvetli bazik ortamda oluguyorsa, pH ile
log k arasinda egimi +m olan dogrusal bir iliski s6z ko-
nusudur, Bu sekilde spesifik asit ve baz katalizine maruz

kalan reaksiyonlarda V tipi pH-hiz profilleri izitir'®2,

V seklindeki profillerde profilin en alt kismi stabilitenin
en yiksek oldugu noktadir.

log k
A

—p pH

Sekil 10.17 V seklindeki pH hiz profili
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- 2,001

-2,50

log k, h

-3,00

-3,50

-404

Sekil 10.18 Vazopresinin 50°C'deki pH-hiz profili’?

Sekil 10.18'de vazopresinin pH-hiz profili V seklindeki
profillere 6rnek olarak gosteritmistir.

“S" Sigmoid Seklindeki pH-hiz Profilleri

flac molekiliiniin asit-baz disosiasyonu sonucu olusan
egrilerdir. Asit disosiasyon sabiti K, olan bir zayif asit
molekulii diistinelim:

HA === H + A~ (10.93)
RLSILY
k, AT (10.94)

Konjuge asit (fm) ve konjuge baz (fA_} formu icinde re-
aktanlann fraksiyonlari belirlenir'®', Fraksiyon HA,

__ [HA]
WA = [HA]+[A"} {10.95)
[H]
f, = r—=—=a—
HA [H+ ]+ K. (10.96)
Fraksiyon A,

A

[ ] L8 (10.97)

fio = [HA]+[ A ] B [H ]+K,

Esitlik 10.96 ve 10.97 sigmoidal egrilerdir ve bikim
(f =f =0.5)

noktalarinda  (f,,=f,

10.19).

pH=pK ya esittir (Sekil

Ink

HA

> pH

Sekil 10.19 Sigmoid seklinde pH-hiz profilleri

Reaktanin bu iki formu farkli hizlarla reaksiyona girer
ve teorik hiz esitligi,

Hiz=K,, [HA]+K _[A"] (10.98)
[HA] ve [ A™ ] icin esitlikler yerine konuldugunda,
anz{ [HA]+[A ] } (Kinfun +K, ) (1099)

Bu esitlikte, esitlik 10.96 ve 10.97 yerine kondugunda,

_ K. H" +K K
Hiz= { [H Diall TR (10.100)
o { A+~ } (7 ]+x,)
Tum ofarak
HlZzK{[HA}Jr[A-}} (10.101)
K= M (10‘102)
[H"]+K,
Eger K ,>>K (disik pH) ise,
_ K [H"]
T ok, (10.103)
ve K, >>K,, (ylksek pH) ise,
ks (10.104)




Eger K'ya karsin pH grafige gegirilirse sigmoid egri elde
edilir. Dus(ik ve yiksek pH'lara kargi gelen dogrusal ki-
simlardan K, ve K,_ bulunabilir. Egrinin ddniigiim nok-
tasi pK 'ya kargilik gelir ((K,,,+K,.}/2).

Sekil 10.20'de susuz sitrik asidin 25°C'deki pH-hz pro-
fili gorilmektedir.

103 K(s™)

Wy

4
pH

Sekil 10.20 Susuz sitrik asidin 25°C'deki pH-hiz profi-

“14

Aspirinin pH-hiz profili Sekil 10.21'de gosterilmistir.
GOrildagl gibi hem V hem de S seklindeki profiller-
den olusmaktadir. Dusik pH'larda (pH<2) hidroliz
spesifik asit kataliz sonucu olusmaktadir ve birinci de-
recedendir. Yiksek pH'larda (pH>9.5} ise, spesifik baz
katalizine maruz kalmaktadir ve reaksiyon yine birinci
derecedendir.

3

-logk (s}
el

Sekil 10.21 Aspirinin pH-hiz profili'®
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Gan Egrisi Tipindeki pH-hiz Profilleri
BazI pH-hiz profilleri ¢an seklinde bir maksimum gés-
terirler. Bu egriler reaktanda iki asit-baz disosiasyonun
olustugunu gosterir. Maksimum pikin olustugu bolge
stabilitenin en dsiik oldugu bdlgedir.

In k

f

» PH

Sekil 10.22 Can egrisi tipinde pH-hiz profili

Hidroklorotiazitin hidrolizi sonucu elde edilen ¢an eg-
risi seklindeki pH-huz profili Sekil 10.23'de gorilmekte-
dir'®,

pH-hiz profillerine gdre reaksiyon hizinin en dusik ol-
dugu nokta veya aralikta ilag tamponlandig takdirde
stabilite artmis olur. Ornegin aspirin ¢ozeltisinin, reak-
siyon hizinin en diislik oldugu pH arahginda (pH 3-4)
tamponlanmasi ile stabilitesi artrmus ofur.

og k(s

0 2 4 6 g 10 12 14

Sekil 10.23 Hidroklorotiyazitin ¢an egrisi seklindeki
pH-hiz profili'

Katalizor Etkisi

Katalizorler, reaksiyon hizini kendileri kimyasal olarak
degismeksizin etkileyen maddelerdir. Katalizorler re-
aksiyon sonunda degismeden ¢ikarlar',

e i A AEAGPAT= = e e e 4 eeiam e s mam e e meemiam el e eimme s es e

T
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R+K & [RK] - trtin+K
fki tir katalizlenme sz konusudur:

Homojen kataliz: Reaktan ile katalizor ayni fazda ise,
homojen katalizlenme gériilir. Orn: asit-baz katalizle-
mesi

Heterojen kataliz: Reaktan ile katalizor ayr fazlarda ise,
ornegin reaktan sivi fazda, katalizor kati fazda ise go-

ralar.

Katalizor ile yiirGyen reaksiyonlarin aktivasyon enerji-
si katalizor olmadan yiirliyen reaksiyonun aktivasyon
enerjisinden daha diistktir. Katalizorler reaksiyonun
aktivasyon enerjisini dustirerek veya reaksiyon meka-
nizmasint degistirerek etkili olurlar.

Reaksiyonu inhibe eden katalizorlere negatif katalizér
veya inhibitor denilir.

Kimyasal reaksiyonlarda alti tiir katalizor etki s6z konu-
sudur'®, Bunlar:

1) Spesifik asit katalizérleri: Sudan gelen H*iyonu ile
katalizlenme s6z konusudur.

2) Spesifik baz katalizorleri: Sulu ¢ozeltide sudan gelen
OH  iyonu ile katalizlenme 56z konusudur.

3) Genel asit katalizorleri: Sulu ¢ozeltide sudan gelen
H* iyonundan bagka bir protonla, 6rnegin tampon-
lardan gelen protonla katalizlenmedir.

4) Genel baz kataliz6rleri: Sulu ¢ozeltide, suyuﬁ kendi
OH" iyonundan baska bir QH™ iyonuyla katalizlen-
medir,

5) Niikleofilik katalizorler: Protondan baska bir atom
ile (genellikle C atomu) bir e- ciftinin paylagimi so-
nucunda nikleofilik bir madde olusur. Bu niikleofi-
lik madde ile katalizlenme 56z konusudur.

6) Elektrofilik katalizbrler: Bir e~ ciftinin olusumunda
rol oynayan asit katalizorlerle katalizlenme s6z ko-
nusudur.

Etkin Maddenin Cézimdirliigiiniin Etkisi

Sulu ¢bzeltide bir etkin maddenin bozunmast igin,
once maddenin ¢dziinerek suya ge¢mesi gerekir?,
Ornegin, penisilinler 8-laktam halkasinin yartimast ile

koiayca hidroliz olurlar. Hidrolizi engellemek amaciy-
la penisilinin suda ¢ozinmeyen tuzlar sentezlenerek
stispansiyonu hazirlanmistir. Penisilinin ¢oznGrlGgi
distligu icin stispansiyon halinde bozunmasi gecikit.

Ornegin, ¢6zinirlGgi 10 mg/mL olan penisilinin ¢&-
zelti halinde iken yan 6mri bir yil iken, ¢éztnurlik
1 mg/mLye disurilerek hazirlanan penisilin tuzu sis-
pansiyonunun yari dmri 7.3 yildir®.

Yardima Madde Etkisi

Ortama ilave edilen yardimc maddeler reaksiyon hizi-
ni degistirebilir. Ornegin yiizey etkin maddeler reaksi-
yon hizini her iki yonde de etkileyebilir, Bir steroit olan
prednisolonun bozunmasi polisorbat 80 varlidinda
hizlanir®, Tiamin hidrokloriiriin hidrolizi de talk varle-
ginda hizlanir'. Askorbik asidin sulu ¢ozeltilerinin sta-
bilitesi ise sakaroz ilave edilerek artirilabilir'®.

Bazi durumlarda yiizey etkin maddeler ortamdaki ko-
ruyucu maddeyle reaksiyona girerek koruyucu etkiyi
ortadan kaldinr. Ornegin polisorbat 80 metil parabe-
nin etkisini ortadan kaldirir.

Kompleks yapici maddeler stabiliteyi degistirebitir.
Aromatik aminlerle kafein arasinda etkilesim s6z ko-
nusudur. Prokain HCl, benzokain ve tetrakainin sta-
bilitesini artirmak amaciyla ortama % 2.5 kafein ilave
edilmis ve bu maddelerin stabilitesinin 2-5 kati arttidi
gbzlenmistir®,

Son yillarda eczacilikta genis bir kullanim alanina sahip
olan siklodekstrinlerin (CD) etkin maddenin yapisina
bagli olarak stabiliteyi genel olarak artirdigr goril-
mektedir.'®'? Siklodekstrinlerin etkin maddeyle olus-
turdugu kompleksin stabilitesi artmaktadir. Ornegin,
nifedipinin 1519a kars! stabilitesi 8-CD, hidroksipropil-
3-CD ve dimetil-B3-CD kullanilarak artinimistir'®. Benzer
sekilde B-CD ve hidroksipropil-B-CD, giines koruyucu
bir ajan olan 2-etilheksil-p-metoksisinnamatin stabili-
tesini artirmaktadir®,

B-CD ve tiirevleri sulu ¢ozeltide peptit yapida bir mad-
de olan salmon kalsitoninin stabilitesini de artirmak-
tadir?,

Etkin maddenin stabitesini ortamdaki diger bir etkin
madde de etkileyebilir. Ornegin aspirin tabletlerinin
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bir antasit madde olan magaldrat varliginda raf 6mri
azalmaktadir?',

isik Etkisi

Normal glines 1s1gi veya oda 15191 ilag molekUilerinde
bozunmaya sebep olabilir.

Isik, sicaklik gibi reaksiyonu dogrudan baslatan etken-
lerden biridir. Isik enerjisinin bozunma reaksiyonunu
baslatmasi icin molekul tarafindan sogurulmasi {emil-
mesi) gerekir. Doymus molekiiller gériiniir saha veya
ultraviyole isinlarindan etkilenmez. Ancak r-elektronu
iceren molekiller bu dalga boylarindaki isinlar absor-
be ederler. Isik enerjisinin molekil tarafindan absorbe
edilmesiyle elektronlar diisiik enerji seviyesinden yiik-
sek enerji seviyesine cikarlar ve bir dizi kimyasal reak-
siyon baglar. Bu enerji (foton) asagidaki reaksiyonlara
neden olur'##

* bozunma
e tutulma veya transfer
* Isi enerjisine donusiim

o 15igin farkl bir dalga boyunda yayiimasi (floresans
veya fosforesans)

Isik ile olusan bozunma reaksiyonlarina fotoliz reaksi-
yonlari denir. Fotoliz reaksiyonlarmda dalga boyu ki-
¢k ve enerjisi yliksek olan isinlar etkilidir. Dalga boyu
ile enerji arasinda ters bir iliski s6z konusudur. Tablo
10.1'de UV, goriinlr ve IR 1ginlarmin dalga boylari ve
enerjileri gosterilmistir'2,

Tablo 10.1 UV, gorinir ve IR isinlarimin dalga boylari
ve enerjileri’

L Dalga boyu .
Isik tiirii Enetji {Kcal/mol)
(nm)
uv 50-400 286-72
Goriiniir 400-750 72-36
IR 750-10000 36-1

Genel olarak 280 nm’nin altindaki dalga boylarindaki
is1g1 absorlayan ilaglar giines isigina, 400 nmnin {ize-
rindeki 15181 absorlayan molekdller ise hem giines 1161
na, hem de oda 1si§inda bozunmaya karsi duyariidir.

Fotoliz reaksiyonlarina ilaglarin maruz kaldigi UV ve
gériiniir saha isinlant neden olur. Ozellikle dalga boyu
kiiciik olan UV iginlan en tehlikelidir. Ornedin folik asit,

sulu ¢ozeltisinde UV 1s1gina maruz kaldigi takdirde flo-
resan 6zellik gosteren bozunma Uriinleri olusmakta-
dir?,

Gortiniir saha isinlan daha ¢ok renkli maddeler Gze-
rinde etkilidir. Renkli maddelerin bozunma kabiliyeti
renksiz olanlara gore fazladir.

Aromatik hidrokarbonlar, bunlarin heterosiklik analog-
lari, aldehitler ve ketonlar fotoliz reaksiyonlarina karsi
duyarlidir. Fotoliz reaksiyonlan genellikle oksidasyon
reaksiyonlarn ile birlikte yurir, ¢linkit 151k oksidasyon
reaksiyonlarini baglatan bir etkendir. Istk ile olusan
bozunma reaksiyonlarinda, maddenin bozunup akti-
vitesini kaybetmesinin disinda ortaya ¢ikan bozunma
tiriinleri de toksik olabilir. Ornegin 1,4 diazepinlerin,
UV ile olusan bozunma Griinleri dermatit ve ddem gibi
istenmeyen reaksiyonlara sebep olabilir'2 Bir diger 6r-
nek amilorit icin verilebilir: Amilorit kullanan hastalar
gunes Isigina maruz kaldiklarinda gtines yanigina ben-
zeyen bir reaksiyon olusmaktadir®®, Fototoksik ilaglar
icinde furosemit, asetazolamit, triamteren, tiyokolsiko-
sit ve klortalidon sayilabilir®,

Siyanokobalamin (Vit B , ) 15ida hassastr. Sulu ¢ézelti-
de bozunmasi sonucunda hidroksikobalamin (Vit. B, )
meydana gelir. Nikotinamit varli§r bozunmayi hizlan-
dirir. Nikotinamit igeren sivt vitamin preparatinin pH
6.0-7.0 arasinda goriinur 151ga karsi dayanikh oldugu
belirtilmistir®,

Carpici bir drnek, akut hipertansiyon tedavisinde intra-
vendz inflzyonla kullanilan sodyum nitropiirisit ¢6zel-
tisi icin verilebilir. Bu preparatin normal oda isiginda
raf omrii 4 saat iken, 1isiktan korundugunda raf omri
enaz 1 yidir®.

fsia hassas maddeler hem imalat agamasinda Ozel
yontemlerle hazirlanmall, hem de 6zel ambalaj yapil-
malidr.

Isiga hassas maddelerin imalati sirasinda, gin isiginin
gecmeyecedi sekilde 6zel bir karartma sistemi uygu-
lanmalidir. Fotoliz reaksiyonlarinin engellenmesi igin
Uriiniin ambalajlanmasi amaciyla amber renkli siseler,
renkli blister veya aluminyum alu-alu sistemi kullan:-
labilir,
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Fotostabilite Testleri

Yeni bir etkin maddenin veya bir Griiniin 151§a karst
olan duyarhdini incelemek amaciyla fotostabilite test-
teri yapihir. Bu testler sirasinda sicakligin etkisini en az
dlizeye indirmek amaciyla ortam sicakhginin kontrolli
olmasi gerekir.

Etkin madde ve ilag sekillerinin fotostabilite testleri-
nin gerceklestirilmesi amaciyla Uluslararasi Harmoni-
zasyon Komisyonu (ICH-International Commision of
Harmonization) tarafindan bir kilavuz yaymianmigtir2,
Bu kilavuza gore fotostabilite testlerinde isik kaynakla-
rinin seciminde iki secenek s6z konusudur;

Isik kaynadi secenegi 1:

a) Goranir ve UV 151g1 donanimli yapay giin 15141 ve-
ren floresan lambalari

b) Ksenon lambasi

c) Metal halojentr lambasi kullaniimasi miimkinddr.

Bu lambalarin verdigi 15tk D65/1D65 yayilan (emisyon)
151k standardina uygun olmalidir. D65, uluslararasi ka-
bul edilmis ve ISO 10977 (1993)'de tanimlanmis olan
dis gin 15191 standardidir.

ID165 ise, oda ici dolayli giin 15t§! standardina esdeger-
dir.

Isik kaynadn se¢enegi 2:

a) Soguk beyaz 151k veren floresan lambalar kullanila-
bilir. Bu lambalarin verdigi 151k 1SO 10977 (1993)'de
tanimlanan 1siga benzer olmalidir.

b) Spektrumu 320-400 nm arasinda olan ve maksi-
mum enerji emisyonu 350-370 nm arasinda olan
yakin UV floresan lambalari.

Fotostabilite calismalan sirasinda numune, 151ga maruz
birakildiginda tiim 1s1ma 1.2 milyon lux.saatten ve ya-
kin UV enerjisi 200 watt.saat/m?*den az olmamakidir®,
Etkin madde Gzerinde yapilan fotostabilite testleri iki-
ye ayriir:

a) Hizlandinlmis bozunma testleri

b} Onay testleri

Hizlandimimis bozunma testlerinin amaci etkin mad-
denin isida karst olan duyarhilidini ve isik ile olusan
bozunma mekanizmasini tam olarak ortaya koymak ve
valide edilmis yontem gelistirmektir. Bu testler ya toz
etkin maddeye ya da etkin maddenin ¢ozelti/stispansi-
yonuna uygulanir. Numuneler kimyasal olarak inert ve
saydam (transparan) kaplara konulur.

Onay testleri ise etkin maddenin kullanimi, paketlen-
mesi ve etiketlenmesi icin gereken bilgiyi saglamak
amaciyla yapilr.

Normalde testler, ilag gelistirme agamasinda tek seri
etkin madde Uzerinde yapilir.

Onformiilasyon asamasinda, etkin maddenin isiktan
etkilenip etkilenmedidi mutlaka saptanmalidir. Bu asa-
mada hizlandirilrmis isik testleri uygulanabilir. Hizlan-
diridmis 151k testleri icin bazi ticari test kabinleri kuflani-
labilir. Ornegin Q-Sun bu amacla hazirlanmus ticari bir
stabilite test kabinidir?’. Bu kabinde 15tk kaynagi ola-
rak enerjisi yliksek ve glineg isiginin tim spektrumunu
saglayan ksenon ark lambasi kullaniimistir,

Bozunma Mekanizmalar
ilaclarda karsilasilan baslica bozunma mekanizmalari
asagidaki gibi siralanabilir?®?:

e Oksidasyon

e Hidroliz

e Rasemizasyon

e Dekarboksilasyon

¢ Enolizasyon

e Epimerizasyon

o Dehidrasyon

e Dimerizasyon

e Siklizasyon (halka kapanmasi)

e Fotoliz reaksiyonlar

Oksidasyon Reaksiyonlari

ifaglarda en ¢ok rastlanan bozunma reaksiyonudur. Ok-
sidasyon reaksiyonlarina ugrayan etkin maddeler ara-
sinda, riboflavin, streptomisin, stlfadiazin, tetrasiklin,
penisilinler, novobiosin, norepinefrin, hidrokortizon,
siyanokobalamin, klorpromazin, ergometrin, A, B, C ve
E vitaminleri sayilabilir'2
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C vitamini sulu ¢ozeltide pH 6-8'de diisiik derisimde
(=% 10) oldukga stabil olmasina ragmen, derigsimi %
25% giktiginda stabilitesi azalmaktadir®®,

Oksidasyon ve rediksiyon birlikte yiriiyen reaksiyon-
lardir. Bunlara redoks reaksiyonlari veya e transferi re-
aksiyonlari da denir.

Reduiklenmis sekil ——» Oksitlenmis sekil + ne”

Oksidasyon reaksiyonlarindaki en énemli etken hava-
nin oksijenidir; ancak istk ve agir metal iyonlan da oksi-
dasyon reaksiyonlarint uyarr.

Oksidasyon reaksiyonlar serbest radikal reaksiyonlar-
dir. Serbest radikaller bir veya birden fazla ortaklanma-
mis elektron tastyan atom veya molekiillerdir. Oksidas-
yon reaksiyonlannin mekanizmasi oldukca karmagiktir.
Oksidasyon reaksiyonlan zincirleme yiirir. Reaksiyo-
nun baslangi¢ (initiation), ilerleme (propagation) ve
bitis (termination) olmak lizere {ig asamasi vardir’,

Baslangic agamasi:
RH—R.+H

Bu agamada s, 1s1k, veya agir metallerin uyarici etki-
siyle kovalan baglar kirtlir ve serbest radikaller agiga
cikarak aktif hale geger.

" flerleme agamasi:

Bu serbest radikaller oksijen ile etkileserek oksitlenir ve
peroksitler olusur,

Peroksitler madde ile reaksiyona girerek hidroperoksit
olusur ve daha sonra bu hidroperoksitier parcalanir.

R++ 0, RO,
RH+RO, - —> ROOH+ R+

ROOH-—RO-++0H

Ortamda etkin madde titkenene kadar hidroperoksit
ve serbest radikaller olusur.

Bitig agamasi:
RO, ++ ROOH — inakif Grlinler
RO, -+ X — inaktif dirtinler

ROO +ROO — inakiif Griinler

X= serbest radikal inhibitéridir, ortamdaki yardima
maddelerden kaynaklanir.

Bu zincirleme reaksiyon sonucunda ortamdaki etkin
madde tiikenir, Olusan Urinler aktif degildir. Toksik de
olabilir.

Tablo 10.2 Oto-oksidasyona ugrayan bazi fonksiyonel gruplar®

flag tipi Ornek
Fenoller . ‘& Steroidlerdeki fenoller
Katesoller R‘@ Katesolaminler (dopamine, isoproterenol)
Eterler R-O-R’ Dietileter
Tiyotler RCH,SH Dimerkaprol (BAL)
Tiyoeterler R-S-R’ Fenotiyazinler(klorpromazin)
Karboksilik asitler RCOOH Yaq asitleri
Nitritler RNO, Amil nitrit
Aldehidler RCHO Paraldehit
Aminler R\N ] Morfin, klozapin

e
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Isi, 11k veya agir metal iyonlart gibi herhangi bir uyar
olmaksizin kendiliginden baslayan oksidasyon reaksi-
yonlara oto-oksidasyon reaksiyonlan denir. Bu reaksi-
yonlarda da ayni asamalar mevcuttur. Oto-oksidasyona
ugrayan bazi fonksiyonel grup 6rnekleri Tablo 10.2'de
gosterilmektedir®. Formilasyonda gériilen renk de-

‘Gisikligi, oksidasyon reaksiyonunun olustugunun bir

gostergesidir. Sekil 10.24 ve 10.25'de oksidasyon reak-
siyonu Ornekleri verilmistir?,

GO, + H,

¢

COgH

T

K
B et Griinler

CHO + W e

Baslangig

e

CO.

SC

2605,

O Bitig

Sekil 10.24 Benzaldehidin oksidasyonu®

lﬁ

Cogalma

0

OH

HOH2

Oksidasyondan korunmak igin:

1) Ortamdaki oksijen uzaklastirimali

2) Cozeltiicinden azot gazi gecirilmeli veya azot gaz
altinda dolum yapilmah

3) Ortamdaki is1, 151k ve agir metaller gibi uyana etki-
lerden madde korunmal

4) Ortama antioksidan maddeler ilave edilmelidir.

Antioksidanlar

Antioksidanlar oksidasyondan korunmak istenen bile-
sige gore daha yiiksek oksidatif potansiyeli olan veya
olusan radikaller Uizerinde inhibitor etki yaparak radi-
kallerin oksijenle birlesmesini engelleyen maddeler-
dir.

Antioksidanlar ilk uyanyla kendileri oksitlenirler veya
oynak H*lerini peroksitlere vererek kendi biinyelerin-
de aktif olmayan radikallerin olusmasini saglarlar.

Antioksidan bir maddenin etkili olabilmesi icin bulun-
dugu ortamda mutlaka ¢6zlinmesi gerekir. Antioksi-
danlan asagidaki sekilde siniflandirabiliriz’;

1-Sentetik antioksidanlar

a) Inorganik kiikiirtli bilesikler: Sodyum stlfit, potas-
yum sulfit, sodyum metabisilfit, sodyum bistlfit,
potasyum bistilfit gibi bilesikler % 0.1-0.2 oraninda
kullanilir. Bu antioksidanlar ¢ozeltiye ilave edildikle-
rinde H,S0, olusumu sz konusudur. Bunun sonu-
cu pH degisikligi meydana gelir. Bu konuda dikkatli
ofunmalidir.

b} Organik kiikiirtlii bilesikler: Tiyolre, tiyoglikolik asit,
ve dimerkaptopropanol, % 0.1-0.2 oraninda kulla-
nilan antioksidanlardir.

¢) Fenol bilesikleri: Btilhidroksianisol (BHA) ve biitil-
hidroksitoluol (BHT) % 0.005-0.02 oraninda kullani-
lir. Ornegin bir antifungal ajan olan ketokonazoliin
sulu ¢ozeltideki stabilitesi BHT ilavesiyle artmakta-
dir®,

d) Gallik asit ve esterleri (Pirogallinler): Metil gallat (Pi-
rogallin M), etil gallat (Pirogallin A), propil gallat
(Pirogallin P} % 0.05-0.1 oraninda kullanilir.

2- Dogal antioksidanlar
s qa-tokoferol % 0.05-0.075 oraninda kultanihr

e Misir yad, koniferil benzoat, gayak reginesi, nordi-
hidroguayeretik asit (NDGA), sistein, askorbik asit
ve sodyum askorbat % 0.01- 0.025 oraninda kulla-
nilir,

Antioksidanlar ¢dztinlirliklerine gdre de siniflan-
dirilabilirler:

Suda ¢éziinenier: Ornek olarak inorganik kiikurtlu bile-
sikler, askorbik asit ve sistein verilebilir.




Yagda ¢éziinenler: Pirogallinler, BHA, BHT, a-tokoferol,
NDGA ve koniferil benzoat yagda ¢6zlinen antioksi-
danlardir.

Antioksidanlaria birlikte kullanilan bazi maddeler, ken-
dilerinin antioksidan etkisi olmamakla birlikte, etkiyi
artinrlar. Bu grup maddeler asagidaki gibi siniflandiri-
hir:

Sinerjik etki gésterenler: Sitrik asit, tartarik asit ve fosfo-
rik asit, fenol tipi antioksidanlaria birlikte kullaniididin-
da sinerjik etkilidir.

Selat yapici maddeler: Etilendiamintetraasetik asit

(EDTA) 6rnek verilebilir. Askorbik asit ¢ozeltisi, selat ya-
~ piai ajan ve antioksidanin birlikte kullanimi ile stabilize
edilebilir®?,

Gerekirse reaksiyon zincirini kirmak icin birden fazla
antioksidan birlikte kullanilabilir.

a-tokoferol, BHA, BHT ve propil gallat A ve D, vitamin-
lerini stabilize eder®

Hidroliz Reaksiyonfari

Spesifik asit-baz reaksiyonlandir. Yani sudaki H* ve OH
iyonlarinin etkisiyle ytririer.

Hidroliz reaksiyonlari ile ester, amit ve B-laktam grup-
laninin parcalanmasi séz konusudur. Ornegin, asetilsa-
lisilik asitdeki asetil ester yapisi nem varhiginda hidroliz
olarak asetik asit ve salisilik asit olugur. Kuru ortam ko-
sullannda ise asetil salisilik asidin hidrolizi ihmal edile-
bilir dizeydedir.

En sik karsilagilan hidroliz reaksiyonu ester baglarinin
parcalanmasidir. Fakat bazi esterler uygun sekilde
formule edildiklerinde yillarca stabil kalabilirler. Amit
badlari ester baglarina gére daha yavas hidrolize ug-
rar. Ornegin prokain (ester) otoklav sterilizasyonu ile
hidroliz olur, ancak prokainamit hidrolize ugramaz.

llaglarda genel olarak dért tiir hidroliz reaksiyonu var-
din
1) Karboksilik asit hidrolizi

2) Alkil halojentrierin hidrolizi
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3) Kondensasyon reaksiyonlari

4) Hidrasyon reaksiyonlan

Karbonil bilesikleri C-X baglanyla karakterizedir. Hidro-
liz reaksiyonlari ile bu baglarin yariimasi s6z konusu-
dur. C-X badlari yerine C-Y baglari olusur.

i 0
R-C-X +Y"— R-C-Y+X"

Ornegdin su ile olusan hidroliz reaksiyonlarinda reaksi-
yon asadidaki sekilde meydana gelir:

0 0
Al 1
R-C-X +H,0 —> R-C-OH+HX

Bu tlr reaksiyonlara agil transferi reaksiyonlar da de-
nir.

Bir esterin baska bir estere déniistimii s6z konusu ise,
bu alkoliz reaksiyonuna‘transesterifikasyon’ reaksiyonu
denir. Sonugta ortamda alkol olugumu séz konusudur.
Hidroliz reaksiyonlarina verilen en tipik drnek benzil-
penisilinin (penisilin G} hidrolizidir (Sekil 10.26). Mole-
kilde hidroliz sonucunda laktam halkasinin par¢alan-
masi s6z konusudur.

o
CgHsCH,CNH
s
/ N CH3
g
COOH
H,0
o
CeHsCH,ONH
e -5 CH3
/
Hooc HN Cha
COOH

Sekil 10.26 Penisilinin hidrolizi'

Hidrolizden korunmak i¢in en emin yol, suyun ortam-
dan uzaklagtirimasidir. Bu amagla:
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Tablo 10.3 Hidrolize ugrayan bazi fonksiyonel gruplar®

liag tipi Ornek
Esterler RCOOR’ A.s.pmn', aIEfalo:dler, deksametason sodyurn,
nitrogliserin
R®
Laktonlar 2 /t===0 Pilokarpin, spirinolakton
Amidler RCONR', Tiasinamit, kloramfenikol
R T
Penisilinler
Laktamlar z J Sefalosporinter
M
Oksimier R,C=NOR Steroit oksimler
O
4 Glutetimit
imidler 2 }“ Etosiiksimit
\ ;
i
- RSN o Barbitiiratlar
Malonik Greler ) R‘/C'\W, e
i
CH.CH,CL
Azot R—N Melfalan
CH,CH,C

o Preparat kati ila¢ sekli haline getirilir. Ortamin ne-
minin miimkdn oldugunca azaltilmasi gerekir. Tab-
let seklinde bir preparat hazirlanacaksa dogrudan
basim veya kuru graniitasyon tercih edilmelidir.

e Su yerine baska bir ¢dzlicti kullandmalidir; ancak
bu her zaman mimkiin degildir.

e (ozelti halinde hazirlanmas! gerekiyorsa, pH'nin
reaksiyon hizinin en az oldugu bolgeye getirilmesi
gerekir.

o Sicaklik hidrolizi hizlandiran bir fakt6rdir. Prepa-
ratin mimk{n oldugunca serin yerde saklanmasi
hidrolizi geciktirir.

s Formdilasyonda kullanilan yardimc maddeler de
hidrolizde rol oynar. Amin grubu iceren niikieofilik
bir ajan hidroliz reaksiyonlarint baslatabilir.

Hidrolize ugrayan bazi fonksiyonel gruplar ve érnekleri
Tablo 10.3'de gdsterilmistir®.

Rasemizasyon Reaksiyonlari

ilaclar reseptorlere kimyasal olarak baglanarak etki-
li olurlar. ilacin reseptdre sterik olarak uygun olmast
gerekir. ifaclarin bazi tiplerinin izomerleri mevcuttur®,

izomerin reseptériin o bélgesine uygun olarak baglan-
masi gerekir. Stereoizomerlerin baglanma, metaboliz-
ma, atilim, biyolojik yan émir ve dagilma hacmi gibi
farmakokinetik parametreleri birbirinden farklidir®,

Bazi kosullarda optikce aktif olan bilesik baska bir izo-
merine donlislir ve bu izomer reseptore oturmadigi
icin aktivite gbstermez. Aktif izomerin aktif olmayan
tipine donlisimine rasemizasyon reaksiyonlan denir.
Rasemizasyoné ugramis olan izomer etkili degildir.

Rasemizasyon reaksiyonuna ugrayan bilesiklere rnek
olarak epinefrin, pilokarpin, ergotamin ve tetrasiklin
verilebilir.

Dekarboksilasyon Reaksiyoniari

p-amino salisilik asit gibi bazi ¢6zinmis karboksilik
asitler sitildiklarinda, karboksil grubundan karbon
dioksit kaybederler ve sonugta olusan bilesigin far-
makolojik aktivitesi azahr. Karbonil grubu iceren bazi
antibiyotiklerde B-keto dekarboksilasyon reaksiyonu
gorilir. Bu antibiyotiklere 6rnek olarak karbenisilin,
tikarsilin ve bunlarin sodyum tuzlari verilebilir.
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HaC
fa \/N<CH3>9 T\ oH HCRN - H
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0 OH
Tetrasiklin K 4-epitetrasiklin K
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¥ ¥
CH,
H N(CHa}?
k3
- m— e
CONH, ke
HO OH e} o)

Anhidrotetrasiklin

Sekil 10.27 Tetrasiklinin epimerizasyon reaksiyonu?

Enolizasyon Reaksiyonlars

ilag olarak kullanslan bazi bilesikler, ¢ozelti icinde 'keto-
enol tautomerizasyonu’ denilen bir reaksiyona ugrar.

Bu tip reaksiyonlara enolizasyon reaksiyonlari denir®,
Keto formu enol formuna dénusdr, bir denge kurulur
ve sonucta inaktif Griinler ortaya ¢ikar.

Epimerizasyon Reaksiyonlari

Bu reaksiyon sonucunda bilesigin anhidro tlrevleri
olusur ve sonug olarak toksik etkili epimer bilesikler
meydana gelir. Bu reaksiyona ugrayan en tipik 6rnek
madde tetrasiklindir's, Tetrasiklin, pH 3'Un Uzerinde
epimerizasyon reaksiyonuna udrar ve dietilamino
gruplan sterik olarak yeniden diizenlenir. Olusan epi-
mer bilesigi epitetrasiklinin antibakteriyel aktivitesi
azalmistir veya tamamen kaybolmustur. Tetrasiklinin
epimerizasyon reaksiyonu Sekil 10.27'de gosterilmis-
tir®.,

Dehidrasyon Reaksiyonlari

Tetrasiklinin asit-katalizi ile epianhidrotetrasiklin bile-
sikleri olusur. Bu bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi
kaybolmustur ve toksiktir.

Dimerizasyon Reaksiyonlari

Daha cok penisilinlerde goriliiv. Penisilinler derisime
bagli olarak ya hidroliz olurlar ya da penisilin derisimi

4-epianhidrotetrasiklin

yliksekse dimerizasyona udrarlar. Bu tip reaksiyonlarda
iki penisilin molekiili birlesir. Bir penisilin molekdlin-
deki amino gurubu diger penisilin molekiliinin 3-lak-
tam halkasindaki karbonil gurubuyla reaksiyona girer
ve sonugta ‘dimer’ olugur.

Penisilin derisimi daha da ytksekse (% 10-15), ikiden
fazla penisilin molekiliiniin reaksiyona girmesi sonu-
cu ‘polimer’ denilen yaptlar meydana gelir. Bu en ¢ok
ampisilinde gériiten bir olaydir. Ozellikle parenteral
kullanilan ampisilinlerde polimerlesme varsa antijenik
Ozellik gosterirler. Bu nedenle baslangi¢ derisimleri
onemlidir,

Siklizasyon (Halka kapanmast) Reaksiyonlar:

Bu tip reaksiyonlar pH’ya baglidir. Ornedin diklofenak
sodyum asit ortamda halka kapanmasi reaksiyonuna
maruz kahr. Ornegin midenin asit ortaminda siklizas-
yon reaksiyona bagh olarak maddenin etkinliginin
kaybolmast s6z konusudur®. Bu nedenle diklofenak
sodyumun yemekten sonra veya mide pH'sinin ¢ok

yliksek olmadigi kosullarda alinmasi dnerilir.

Ambalajin ilag Sekillerinin Stabilitesi Uzerine Etkisi

lact, sicaklik, nem ve isiktan koruyacak uygun bir am-
balaj secimi yapitmalidir. Genel olarak cam, plastik,
metal ve kauguk ambalaj materyalleri kullanilir?34,

i
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Cam: Bu dort tip ambalaj iginde atmosferik kosullara
en dayanikl materyal camdir. inert bir materyaldir. Ca-
min kimyasal bilegimi degistirilerek camin kimyasal ve
1sik gecirgenligi 6zellikleri ayarlanabilir. Camin Ustin-
liklerine ragmen icinde bulundudu siviya alkali ver-
mesi ve ¢bzlinmeyen parcaciklarin siviya gegmesi en
onemli sorunlardir.

Camin soda icerigi azaltilarak veya sodyum oksit diger
oksitlerle yer degistirilerek bu istenmeyen 6zellikler
azaltilabilir.

Alkali salima karsi camin dayaniklilidini artirmak igin
soda kire¢ camlannin ylizeyleri kiikurt dioksit ile isle-
nebilir, Cozlinmeyen pargactk olusumu, borosilikat ya-
pisinda olmayan camlarnn otoklovlanmasindan sonra
meydana gelir. Bu agidan cam segimi dnemlidir.

Parcacik olusumu fosfat, sitrat, tartarat ve alkali ¢cozelti-
lerde daha fazla olusur. Camin dillie asit ¢Ozeltisiyle bir
on islemden gegirilmesi pargacik olusumunu engeller.

Plastik: Ambalaj materyali olarak polietilen, polipropi-
fen, polistiren, polivinil kloriir ve poliviniliden kloriir en
cok kullanifan plastik materyalleridir.

Plastik farkl dansitelerde olabilir ve icine katilan yar-
dimci maddelerle kimyasal ve fiziksel 6zellikleri mo-
difiye edilebilir. Plastik ambalajin en blyiik sakincasi,
iki yonli permeasyondur. Yani iceri ve disan gegis s6z
konusudur, Ayrica ¢6zelti icindeki materyal plastige
absorbe veya adsorbe olabilir. Plastik materyalle ilag
etkin veya yardimc maddeleri kimyasal ve fiziksel ge-
cimsizlige ugrayabilir.

Metal: Pat, jel, merhem ve krem tipi ilag sekilleri metal
tlplere konulabilir. Metal tip olarak, kalay, plastik kap-
I1kalay, aluminyum ve kapli aluminyum kullamifir. Kalay
tpler, klorur varhginda ve asit kogullarda korozyona
ugrar. Vinil ve seltilozun lak kaplama ile bu sakincalari
azaltilabilir. Kaplanmis veya kaplanmamig aluminyum
tiipler her zaman basariyla kullanilmaz. Yag ve alkol
iceren emdlsiyonlar aluminyum ile reaksiyona girer;
pH 6.5-8 sinirlan disindaki pH’larda altiminyum ile ge-
cimsizdir,

Kauguk: Cok dozlu enjeksiyonluk flakonlarin kapakla-
rinda kullandir. Etkin maddeler, antibakteriyel koruyu-

cular veya diger materyaller kauguga adsorbe olabilir.
Epoksi kaplama ile bu sorun azalabilir,

Kauguk iginde ekstre olabilen maddeler etkin madde
ile etkilesip toksisite ve pirojeniteyi etkileyebilir. Etkin
madde veya koruyucu ile etkilesme sonucunda akti-
vite kayby, fiziksel ve kimyasal dayaniksizlik sorunlari
ortaya cikabiir.

flaglarin konacadi ambalajlarin tipi ile ilgili ifadeler asa-
gida verilmigtir:

Istga dayanikl kap: icine konulan ilaci 1siktan koruyan
ambalaj seklidir.

Siki kapatilmis (Hermetik) kap: Nakil, dagitim ve sakla-
ma sirasinda icine katy, sivi ve gazlarin girisini engelie-
yen kaptir.

Stabilite Calismalar

Yeni bir ilag hazirlanirken ¢esitli asamalardan geger.
ilacin farmakolojik ve toksikolojik dzellikleri belirlenir;
klinik calismalar yapihir. Stabilite agisindan tg¢ fazdan
sOz edilir®s.

Faz 1: Hacin normal toksikolojik ve dustintlen klinik
calismalarina ek olarak, etkin madde ve klinik ¢alis-
malarda kullanilabilecek formulasyonlar icin gereken
ilk stabilite bilgileri toplanir. ilacin klinik arastirmalar
boyunca stabil oldugunun bu bilgilerle gosteriimesi
gerekir.

Faz 2: Klinik denemelerde kullanilan arastirma form-
lasyonlaninin stabiliteleri degerlendirilir ve bu veriler
piyasaya ¢tkanlmast istenen formilasyonun hazirlan-
masi amaciyla kullanilir. Sonug formiilasyon lzerinde
raf Smrlintn belirlenmesine yonelik calismalar yapilir.

Faz 3: Piyasaya cikariimasi diisiinllen sonug Giriin Gze-
rinde yapilan testler bu fazda gerceklestirilir. Stabilite
protokollerinin hazirlanmasi ve yeni ilag basvurusu bu
fazda yapilir.

Stabilite Testleri

Bir ilacin etkin, emniyetli ve kaliteli oldugunun gos-
tergelerinden biri stabilitesidir. Uretici ilag firmasinin
Urettigi ilacin stabilitesini kanitlamasi, hem ilacin kali-
tesi, hem de ekonomik agidan dnemlidir.




Reaksiyon Kinetigi ve Stabilite 169

Stabilite testleri, gerek etkin madde, gerekse Grlintin -

raf 8mri sonuna kadar kimyasal, fiziksel, mikrobiyolo-
jik, terapotik ve toksikolojik stabilitesini korudugunu
belirlemek, garanti altina almak ve kanitlamak ama-
aiyla yapilan testlerdir. Bir etkin maddenin veya farma-
sotik Grlinlin ambalaj icinde ve saklama kosullarinda
raf dmriinin ve kullanim siresinin belirlenmesi igin

yapihir.

Raf omrii: Bir etkin maddenin veya farmasétik Griintin
onerilen kap/kapak sistemi icinde, uygun kosullarda
saklandiginda, belirli sayida seri tizerinde yapilan sta-
bilite calismalari ile tespit edilen, spesifikasyonlarina
uygun olmasinin beklendigi zaman slrecidir. Raf dmrt
en duslik stabiliteyi gdsteren seri dikkate alinarak sap-

tanmalidir®,

Son kullanma tarihi: Bir etkin maddenin veya farma-
sotik Uriniin ambalaji/etiketi UGzerinde yer alan son
kullanma tarihi, uygun kosullarda saklandigr takdirde
maddenin veya Urlinlin spesifikasyon limitleri icinde
katmasinin beklendidi siireyi kapsayan ve her seri icin

iklim Kusaklari

Stabilite incelemeleri agisindan diinya dort iklim kuga-
gmna ayrilmistir®. Bu iklim kusaklarinin ayriminda ‘orta-
lama kinetik sicakitk’ {mean kinetic temperature-MKT)
veya 'kinematik sicaklik’ denilen bir kavramdan yola
ctkilmigtir. Bu degeri hesaplamak icin, hesaplanmak is-
tenen bolgedeki guinliik, haftalik ve yillik en diisiik ve
en ylksek sicakhiklar 6lgiliir ve asagidaki formil kulla-
nifir237;

—AH

T,= R

« s - L
e M pe Mg o fwgpe M
2n

(10.105)
In

Bu esitlikte:

T, = Ortalama kinetik sicaklik (°K)

AH = Aktivasyon enerjisi (83.144 kJ/mol)

R =Gazsabiti (8.3144.103 ki mol? °K")

n  =Ol¢iim yapilan hafta sayis (toplam 52)

= °K olarak bir hafta boyunca élciilen en ylksek

Uretim tarihi (izerine raf dmri siiresinin eklenmesi ile sicaklik
belirlenen tarihtir. Son kullanma tarihi ay ve yil olarak T, =°Kolarak bir hafta boyunca &l¢iilen en distik
belirtilmis ise, s6z konusu ayin son giiniine kadar spe- sicaklik
sifikasyonlara uyuldugu kabul edilir®®, T  =Mutlak sicaklik (°K)
°K  =°C+273.2
Tablo 10.4 Uluslararasi iklim Kugaklar??

Hesaplanan veriler Tiiretilen veriler
iklim Kusag °C °C MKT? % RH? Mbar? °C % RH mbar
Hhman(l)
ingiltere, Rusya
Kuzey Avrupa 20.0 20.0 42 9.9 21 45 1.2
Kanada
Akdeniz,
subtropik(ll)

Amerika, Japonya 216 22 52 13.5 25 60 19.0
Glney Avrupa,

Turkiye

Steal kuru(lll) 264 27.9 35 1.9 30 35 15.0
iran, Irak, Sudan

Sicak, nemli(lv)

Brezilya, Gana 26.7 27.4 76 26.6 30 70 30.0
Endonezya,Filipinler

'Formdil 10.106'va gdre hesaplanan ortalama kinetik sicaklik; 2Badit nem; *Kismi buhar basina

O
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Organik reaksiyonlarda aktivasyon enerjisinin ortala-
ma degerinin 83.144 kJ/mol oldugu bilinerek formiil
basitlestirildigi takdirde esitlik 10.106 elde edilir.

T = -10.000
k™ ~10000 -10000 10000 10000
nle Wore ™ ope ™ e ™
n (10.106)

Ortalama kinetik sicaklik hesaplanarak diinya dort ik-
lim kusagina ayrilmistir. Iklim kusaklarina ait 6zellikler
Tablo 10.4'de gosterilmistir.

Saklama Sicakiiklar

llac ambalajlarinda yer alan saklama kosullarins belir-
ten ifadeler asadida verilmistir:

Kontrollii oda sicakligi: iklim kusaklarina bagl olarak
20-25°C arasindaki sicakhidi belirtir. izin verilen sinirlar
15-30°C'dir. Thrkiye icin 25°C'dir

Oda sicakhdi: Bulunulan alanin sicakhgidir. Bolgeden
bélgeye degisir.

Serin yer: 8-15°C arasindaki sicakligi belirtir. EGer bu si-
caklik saglanamiyorsa, buzdolabinda da saklanabilir.

Soguk (buzdolabi): 2-8°C arasindaki stcakligi belirtir.

Derin dondurucu: {(-25) - (-10)°C arasindaki sicakhgi be-
lirtir,

Stabilite testleri izotermal ve nonizotermal testler ol-
mak lzere iki ana gruba ayrilir:

A-izotermal Stabilite Testleri

Bir ilacain raf 6mriinln tayini icin yasal olarak yapiimasi
gereken testlerdir. Bu testlerde, test boyunca sicakhik
sabit tutulur.

e Uzun siireli stabilite testleri: Bir ilacin ruhsat ala-
bilmesi icin yapilmasi gereken yasal testlerdir. Bu
testler, ilacin etiketinde saklama kosulu olarak ve-
rilen sicakhik ve nem kosullarinda, 6ngérilen raf
6mri boyunca yapilir,

o Hizlandiriimis stabilite testleri: Yasal olarak yapilmasi
gereken stabilite test programinin bir pargasi olup,
ylksek sicaklik ve yiksek nem gibi hiziandinimis
test kosullar uygulamak suretiyle kimyasal bozun-
ma ve fiziksel degisim hizini artirmaya yonelik ola-
rak yapifan testlerdir.

‘Hizlandinlmis stabilite testleri, gecici raf Smriiniin
tespit edilmesinde veya nakliye sirasinda Uriinun
etiketinde belirtiten saklama kosullarinin disinda-
ki kosullara kisa stire maruz kalmast durumundaki
sonuclart degerlendirmek Uzere kullaniabilir. An-
cak hizlandinlrmug stabilite testleri, daima beklenen
saklama kosullarinda, ger¢ek zamanda yirtitulen
uzun sureli stabilite testleri ile tamamlanmahidir®®.

e Zorlayici testler (Stres testleri): Ozellikie etkin mad-
denin kendine 6zgl stabilitesini ortaya gikarmak
Uzere, ilag gelistirme asamasinda yapilan testlerdir.
Stres testleri ile yuksek sicaklik, nem, 1sik, oksidan
ajanlar ve pH araliginin stabiliteye olan etkisi ince-
fenir®®39_ Bu testler, etkin maddenin zorlanmis ko-
sullardaki parcalanma Urlinleri ve par¢alanma me-
kanizmalan hakkinda bilgi almak Gizere yapilir.

Uluslararasi Harmonizasyon Komisyonunun dokiiman-
larina gore stres testleri hizlandinimis testlerden en az
10°C yiiksek sicakliklarda veya yliksek nem kosullarin-
da (% 75 badil nem veya daha fazlasi) yapihir®®. Stres
testlerinde, test sicakligi olarak 50°C, 60°C, 70°C, 80°C
ve 90°C gibi yliksek sicakhklar uygulanir®®4,

Izotermal stabilite testlerinin yapilis asamalarini agagi-
daki sekilde siniflandirabiliriz:

Etkin Madde Uzerinde Yapilan Testler

Stabilite testleri yeni bulunan bir etkin madde {zerin-
de yaplilan testlerle baslar. Etkin madde Uzerinde ya-
pilan testlerin iki ana amaci vardir. Bunlar: etkin mad-
denin kullanim siiresinin yeniden saptanmasi (re-test)
ve preparat hazirlamaya yonelik stabilite kriterlerinin
belirlenmesidir.

Etkin maddenin stabilitesine sicaklik, nem, 151k, pH,
oksijen, vb ortam faktorlerinin etkisi hizlandmimis ve/
veya uzun stireli testlerle incelenir. Bozunma Urinleri
tayin edilir. Bu testlerde en az {i¢ seri etkin madde kul-
lanilmasi gerekir.

iklim kusagi | ve II'de yer alan (ilkelerde, oda sicakligin-
da saklanmasi éngérilen etkin maddeler igin, ruhsat
basvuru dosyasinda bulunmasi gereken stabilite bilgi-
leri Tablo 10.5'de yer alan sicaklik ve nem sartlannda
yapilmis olmahdir3538;
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Tablo 10.5 Oda sicakhginda saklanmasi 6nerilen etkin
madde ve Uranler igin stabilite test kosullan

Sakiama kosullar Bagvuru igin
Calsma {(°C/% bagil nem) en az siire
Uzun siireli 25°C+2°C/ % 60 £%5 12ay
Orta 30°C£2°C/ % 65 £%5 12 ay
Hizlandinlmis  40°C+£2°C/ % 75+%5 6ay

Hizlandirilmis test ortaminda énemli bir stabilite prob-
lemi goruldigu takdirde test, 30°C+2°C/% 60+5 bagil
nem ortaminda (orta kosul) bir yil stireyle tekrarlanir.
Onemli stabilite problemi ise, etkin maddenin &zellik-
lerinin spesifikasyonlarin digina gikmasidr.

Buzdolabinda ve derin dondurucuda saklanmast Gne-
filen etkin maddeler icin ise test kosullar Tablo 10.6 ve
10.7'de gOsterilmistir.

Tablo 10.6 Buzdolabinda saklanmasi 6ngoriilen etkin
madde ve Urlinler igin stabilite test kosullari

alisma Saklama kosullar Basvuru igin
Gahs (°C/% bagil nem)  en az slire
Uzun siireli 50Cx3°C 12 ay
Hizlandimlmg ~ 25°C+2°C/% 60+%5 6 ay

Tablo 10.7 Derin dondurucuda saklanmasi onerilen
etkin maddeler icin test kosulu

Calisma Saklama kosullan Ba;vur_lf a
en az siire
Uzun siireli -20°C+5°C 12 ay

Daha disuk sicaklkta {(-20°C'nin altinda) saklanmasi
gereken etkin maddeler igin ise, her etkin madde igin
ayn degerlendirme yapilip, ona gére deney yapilma-
hdir.

Formiilasyon Gelistirme Agamasinda Yapilan
Testler

Etkin maddenin stabilite 6zellikleri incelendikten son-
ra formulasyon gelistirmek amaciyla gesitli stabilite
deneyleri yapilir.

a) Yardima maddelerin stabiliteye etkisi: Bu amagla
once etkin maddenin her yardimct madde ile tek
tek stabilitesi incelenir, Eger bir sorun yoksa, daha
sonra tim yardimcl maddelerle birlikte stabilitesi

incelenir. Bu amagla diferensiyel tarama kalorimet-
resi veya X-15ini toz difraktometresi kullanilabilir®2,
Eger formilasyona giren yardimc: madde sayist
fazla ise, faktoryel tasanim yapilarak deney sayisi
azaltilabilir.

b) Kullanilan dretim ybnteminin stabiliteye etkisi: Pre-
paratin Uretim yonteminin ve hazirlama kosullari-
nin (sicaklik, basing, kanstirma hizi stabiliteye olan
etkisi incelenir.

¢} Ambalajin stabiliteye etkisi: Preparatin konacag: son
ambalaj seklini bulmak icin ambalajin stabiliteye
olan etkisi incelenir.

Formdlasyon gelistirme asamasinda hizlandmlmig
testler, stres testleri ve uzun siireli testler uygulanir.

Stres testi olarak, ornegin tasinma sirasindaki hareke-
tin kati ve stvi ilag sekillerinin fiziksel stabilitesine olan
etkisi titresim (vibrasyon) testleri ile incelenir.

Kontrollli sicaklikta bekletilmedigi takdirde, ani sicak-
lik dedisiklerinin emilsiyon/stuspansiyon tipi preparat-
larin fiziksel stabilitesine olan etkisi, dondurup/¢ézme
(freeze/thaw) testleri ile incelenir®®. Ayrica slspansi-
yon-emdilsiyon tipi preparatlarda faz ayrismasini ince-
lemek amactyla santrif(ij testi uygulanir®,

Sivi dozaj sekillerinde preparatin kapakla etkilesmesi
56z konusu olabilir. Bunu incelemek amaciyla da sise-
fer ters gevrilerek bekletilir ve stabilitesi incelenir.

Formiilasyon gelistirme asamasinda ortaya ¢ikabile-
cek tim stabilite sorunlan g6zéninde butundurulup
degerlendirilerek 6nlem alinmasi gereklidir.

Sonug Uriin Uzerinde Yapilan Testler

Sonug trin izerinde uzun sireli ve hizlandiridmis test-
ler yapilir. Oda sicakhdinda saklanmasi énerilen Gran-
ler i¢in stabilite test kosultan Tablo 10.5'de gdsteritmis-
tir®e,

Hizlandirilmis test ortaminda 6nemli bir stabilite prob-
lemi gorildiiga takdirde test, 30°C+2°C / % 605 badil

nem ortaminda bir yil stireyle tekrarlanir.

Onemli stabilite problemleri ise,
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e Altiayicinde % 5 etkin madde kaybi,

¢ Bozunma dUrinlerinden en az birinin belirlenen li-
mitlerin disina ¢tkmasi,

o Fiziksel dzelliklerde degisiklik (renk degisikligi, faz
ayrismasi, yeniden stispande edilebilme, keklesme,
sertlik vb ozellikler). Yiiksek sicaklikta bazi ilag se-
killeri icin baz fiziksel 6zellik degisiklikleri (supozi-
tuvarlarin yumusamasi veye kremlerin erimesi gibi)
beklenebilir.

e pH'nin 6nceden belirlenen sinirlanin disina ¢itkma-

sl,
e (Coziinme hizinin 12 ilag Gnitesi i¢in dedigmesidir.

Bir yillik stabilite testi sonucunda 30°C'de dnemli bir
degisiklik goriltyorsa, 25°C'deki sonuglarda bir sorun
ortaya ¢ikmasa bile, bu ilacin kontrollu oda sicakligin-
da saklanmasinin ve bunun etikete yazilmastnin uygun
olmadigi diisiniilir. ilacin ézel saklama kosullarninda
saklanmasi gerekir.

Yar-gegirgen ambalaj iginde saklanan {rinler igin test
kosullari ise, Tablo 10.8'de gsterilmistir.

Tablo 10.8 Yar1 gecirgen ambalajda saklanan Griinier
icin stabilite test kogullari

Calisma Saklama kosutlari Basvuru icin
¥ (°C/% bagl nem) en az slire
Uzun siireli 25°C+2°C/ % 40+%5 12ay

Orta 30°C+2°C/ % 65 +%5 12ay
Hizlandilmag  40°C+2°C/ %25+ %5 6ay

Etiketinde ‘Buzdolabinda saklayiniz’ yazili Grinler igin
stabilite test kosuilar Tablo 10.6'da oldugu gibidir.

Etiketinde ‘Derin dondurucuda saklayiniz’ yazili prepa-
ratlar igin test kosullari Tablo 10.9'da gdsterilmistir.

Tablo 10.9 Derin dondurucuda saklanan triinler igin
stabilite test kosullar

Bagvuru icin
en az siire
-20°C45°C 12ay

Calisma Saklama kosullan

Uzun siireli

Hizlandinlng  5°C£3°C/ ortam nemi 6 ay

iklim kusad: Il ve IV'de yer alan (ilkelerde, oda sicak-
liginda saklanmasi énerilen, etkin maddenin kullanim
stresinin (re-test) ve bitmis Grlintn raf dmriniin sap-

tanmasi amaciyla yapilan ve ruhsat basvuru dosyasin-
da bulunmasi gereken stabilite testleri Tablo 10.10'da
gosterilen kosullarda yapiimis olmalidir,

Tablo 10.10 iklim kusad: Il ve IV'de yer alan dlkelerde
oda sicakliginda saklanmasi dnerilen etkin madde ve
trdnler icin stabilite test kosullari

Saklama kosullari
(°C/% bagl nem)

30°C+2°C/ % 65+% 5  12ay
40°C+2°C/ % 75+ %5 6ay

Bagvuru icin

Calisma N
en az siire

Uzun siireli

Hizlandirilmis

Orta suireli stabilite test kosullar, bu iklim kusaklari icin
onerilmemektedir.

iklim kusagi i ve IV'de yari-gecirgen ambalaj icinde
saklanan urdnler icin test kosullari ise Tablo 10.11'de
gOsterilmistir®,

Tablo 10.11 iklim kusad Il ve IV'de yer alan tilkelerde
yarl gecirgen ambalaj icinde saklanan triinler igin sta-
bilite test kosullari

Cahsma Sakiama kosuflan Bagvuru icin
$ (°C/% badil nem) en az siire
Uzun siireli 25°C+2°C/ %35 +%5  12ay

Hiziandinlmis  40°C+2°C/%25+%5  6ay

Biyoteknolojik ve biyolojik tiriinler igin Grtiintn zelli-
dine bagli olarak uygulanan test kosullar1 degismekte-
dir®,

Stabilite testlerinde alinan drneklerin test edilme
arahklan

Testler stiresince alinan érneklerin test araliklari prepa-
ratin stabilite karakteristiklerini yansitacak bir siklikta
olmalidir. Onerilen 6rnek alma sikhigi:

e ilk yil 3 ayda bir (3,6,9 ve 12. aylarda)
e ikinci yil 6 ayda bir (18 ve 24, aylarda)
» Daha sonra yilda bir kez (36, 48 ve 60. aylarda)

Stabilite testlerinde etkin maddenin miktar tayini ve
bozunma Uriinlerinin saptanmasi icin mutiaka valide
edilmis stabilite belirleyici analiz (stability-indicating
assay) yontemlerinin kullaniimasi gereklidir®*#; ¢linkd
kullanilan analiz ydntemi etkin madde ile bozunma

i

]
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Grlnlerini birbirinden ayiran bir ydntem olmalidir. Bo-
zunma Urtnlerinin belirlenmesi, kimyasal stabilitenin
saptanmasi agisindan énemlidir. Bu yontemler ilacin
satisa sunulabilmesi icin kalite kontrol agamasinda ya-
pilan miktar tayin yontemlerinden farkh olabilir.

Stabilite Testlerinde Bracket ve Matris Tasarimi

Stabilite testlerinin maliyetini diislirmek amaciyla ya-
pilir.

Bitmis bir Urtintin birden fazla dozu ve farkli ambalaj
buyikligl veya sekli varsa, tiim zaman noktalarinda
yapilan stabilite testlerini azaltmak amaciyla iki farkh
tasarim yapilabilir**#’48, Bunlar:

1) Bracket tasarim

2} Matris tasarim

Bracket tasarim: Eger Girlin birden fazla dozda ve amba-
laj buytkluginde ise tiim test araliklanndaki stabilite
testlerinin yapilmamasi icin en uygun alternatif stabi~
lite tasarimidir. Bu tasarima goére tim stabilite test nok-
talarinda test drneklerinin sadece alt ve (st uclarinda
olan 6rnekler test edilir. Bu teste gdre, u¢ noktalarda
yer alan érneklerin test edilmesiyle ortada yer alan o~
neklerin temsil edildigi varsayilir. Bracket tasarimina ait
bir 6rnek Tablo 10.12'de gosteriimektedir.

Matris tasarimi: Eger Uriinln stabilite testlerinde pek
cok faktor (farkh seri, doz, kap blytkligl) test edile-

cekse, tiim stabilite test tasarimina alternatif olarak

Tablo 10.12 Bracket tasarimi¥

gerceklestirilir. Tasanma gore belirli zaman araliklarin-
da test edilen her 6rnek setinin, tim Grnekleri temsil
ettigi varsayilir. Matris tasartirmi drnedi Tablo 10.13'de
gOsterilmistir.

Etkin maddelerin re-test edilmesi icin matris tasarimi
sinirli olarak uygulanabilir. Ancak Bracket tasarimi ge-
nel olarak uygulanmaz.

B-Nonizotermal Stabilite Testleri

Sicakligin ¢alisma stresi boyunca degistirildigi testler-
dir. Formiilasyon gelistirme asamasinda kisa stirede so-
nu¢ alinmasi agisindan kullanilabilir, ancak resmi test-
fer degildir. Nonizotermal stabilite testlerinde deneysel
¢ahgmalarin izotermal testlere gore ¢ok daha kolay ve
kisa siireli olmasina karsin bunlarin sonuglar izotermal
testler kadar saglam temellere oturmamistir.

Nonizotermal testler her ilag sekline uygulanamaz. Ge-
nelde ¢ozelti veya stispansiyon tipinde sivi ilag sekille-
rinin test edilmesinde uygundur.

Deney stiresince sicaklik belirli bir programa gore de-
gistirilir. Nonizotermal testlerde kullanilmak Gzere ¢e-
sitli sicakhik programlar gelistirilmistir. Bunlan asagr-
daki gibi siralayabiliriz*:

1) Denetimli olmayan sicaklik programlari
2) Esnek sicakiik programiari
3) Cevrimsel (Siklik} sicakhik programlari

4} Dodgrusal sicakhik programlan

Doz 50 mg 75 mg 100 mg
Seri 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Ambalaj 15 mL T T T T T T
Biiylikliigii. | 100 mL
500 mL T T T T T T
Table 10.13 Matris tasarimi?’
Zaman (ay) 0 3 9 12 i8 24 36
$1 Seri1 T T T T T T
D Seri2 T T T T T T
(o] Seri 3 T T T T
z S2 Seri1 T T T T
Seri 2 T T T T T T
Seri 3 T T T T

RTINS
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5) Polinomiyal sicaklik programiari

6) Logaritmik artan ve logaritmik azalan sicaklik prog-
ramlan

7} Hiperbolik sicaklik programlan

8) Basamakli sicakhk programlari

Ornegin, cevrimsel sicaklik programlarinda
T=T,+T,sin(2xnt) (10.107)

denklemi uygulanir. Burada,

T, =Ortalama sicakhk

T =T, 'den diizgiin sekilde dalgalanmasina
izin verilen sicaklk

T, = Sinusoidal degisim genligi

t =Zzaman

Stcaikllk

/ \ Zaman

.......................................

Sekil 10.28 Siklik sicakhk programs grafigi*®

flacin bozunma profili hakkinda énceden kabaca bilgi
sahibi olunmalidir. Bu bilgiye dayanarak bu program-
lardan biri secilir.

Yapilan bir calismada famotidin ve nizatidin igin izo-
termal ve nonizotermal testler birlikte uygulanarak
aktivasyon enerjileri ve bozunma hiz degismezleri he-
saplanmistir. Her iki test sonuglarinin benzer oldugu
goraimistar’,

Stabilite Test Protokolii

Stabilite testlerine baslanmadan dnce testle ilgili sta-
bilite protokoll hazirlanir. Uygun sekilde hazirlanmis
bir stabilite test protokoliinde asagidaki hususlar yer
almalidir®®:

e - Etkin madde veya preparat icin mi hazirlandigi
e Saklama kosullan

e Ornek alma plani

e Test periyotlar

o Test ydntemieri

e Yontemlerin validasyonu

e Etkin madde ve yardimci maddelerin
teknik dzellikleri ve kaynaklan

» Teste alinan serilerin tipi, blyukligu ve sayts
o Kap ve kapaklarin tipi, blytkligu ve sayist

o Test parametreleri

e Kabul dlcttleri

e I[statistiksel degerlendirme

e Sonuglarn verilmesi

e Gerekiyorsa testin tekrarlama stireci

« Belirlenen raf 6mrd

Stabilite Test Raporu

Stabilite testleri tamamlandiktan sonra stabilite test
raporu hazirlanir. Stabilite raporu genel olarak asagi-
daki bilgileri icermelidir®>:

1. Béliim: Etkin madde veya preparatla ilgili genel bil-

giler:

e Adivekaynag

e Imalat yeri ve tarihi

o flag sekli

e Formilasyon igerigi

e Kap ve kapaklarin bilesimi, tipi, kaynag, bliylkli-
aa

2. Béliim: Spesifikasyonlar ve test metodolojisi

o Fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik spesifikasyon-
lar

e Bu spesifikasyonlarin belirlenmesi icin gereken test
metodolojisi
¢ Kullanilan yontemlerin validasyonu

3. Boliim: Test tasanmi ve test kosullariun belidlenmesi
o Ornek alma plani
e Secilen seriler ve buniann saylar

o Farkh kap-kapak sistemi varsa, tiirli ve sayist

RS
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o Farkli dozaj tiniteleri varsa, secilen dozaj Uniteleri-
nin sayis!

e Test periyodu ve sikhidi
e Testin suiresi

e Saklama kosullari (sicaklik, nem, vb)

4, Béliim: Stabilite sonuglari ve bilgileri
e Seri numaralar
e Uretim tarihleri
o Analiz tarihleri

e Her analizin tek tek sonucu ve istatistiksel deger-
lendirmesi

e Saklama kosullarinin kayit sonuclar

5. Boliim: Verilerin analizi
o Verilerin ve grafiklerin degerlendirilmesi

e Kullantlan istatistiksel yontemlerin ve dokiimania-
nn verilmesi
e statistiksel analiz sonuglari

e Tahmin edilen raf dmri hesaplan

o Mikrobiyolojik testler icin gereken istatistiksel so-
nuclarnn verilmesi

6. B6liim: Yorum bolimi

Bulunan tiim sonuclar degerlendirilerek raf dmrii tek-
fifi yapilir.

Stabilite test sonuglarina ait bir g¢izelge ornedi Ek
10.1'de gosterilmektedir.

Sonuglarin istatistiksel Degerlendirilmesi

Stabilite testleri en az Ug seri ilag ile yapilir. Elde edilen
sonuglann istatistiksel degerlendirmesi amaciyla dort
farkli model kullanilabilir. Bu modellerin uygulanma-
sinda asagidaki genel esitliklerden faydalanilir3'52:

Y, = o +BX; +E,

i)

(10.108)

Bu denkiem bir dogru denklemidir. Burada:

i = Serilerin sayisi

j =Test edilen nokta sayisi (3.,6.9...ay)

Yij =I. serinin j. zamanda Urun karakteristigi
X,  =i.serinin j. 8lcimi (zaman)

g = Ol¢iim hatasi (normal dagilim oldugu

disunliirse)

o B,= Regresyon parametreleri: kesisim ve egim

Test edilen seri sayisi ve test edilen zaman kullanilarak
regresyon yapilir, egim ve kesisim hesaplanir.

1. Model

Hesaplanan edim ve kesisim degerleri ortak olan mo-
deldir.

Sekil 10.29 Model 1

Y, = a+PX, +e, (10.109)

esitligi ile gosterilir. Bu modele gére a ve P degerleri
her Ug seri icin aynidur.

2. Model
Egimler ortak, kesisim degerleri farkhdr.

W

t

Sekil 10.30 Model 2
Y, =a; +BX; +¢; (10.110)

esitligi ile gosterilir Bu modele gore Ug serinin a deger-
leri farkh, B degerleri aynidir.
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3. Model
Egimler farkli, kesisim degerleri aynidir.

*t

Sekil 10.31 Model 3

Yij=(X+BX

i

+e, (10.111)

esitligi ile gosterilir. Bu modele gdre li¢ serinin a deger-
leri ayni, B degerleri farklidir

4. Model

Eg§im ve kesisim degerleri farkhdir.

C
A

b €

Sekil 10.32 Model 4

Y, =0, +BX; +g (10.112)

esitligi ile gosteriliv. Bu modele gore her li¢ serinin a ve
B degerleri farkldir.

Elde edilen regresyon dogrularinin % 95 olasilkh ¢ift-
tek yonlii gliven araliklan hesaplanir. Alt ve Gst gliven
araliklarinin hesaplanmast amaciyla asagidaki esitlik
kullanilir:

(10.113)

5 24(7,0 )97
Bu esitlikte;

A

Y, =Y,/nin hesapla bulunan degeri

t(f

105)= f serbestlik derecesinde % 95 olasilikh t degeri

(X'\i _ 2)2

ZE(Xu _i)2

s’ =Varyans  (10.114)

Esitlik 10.113'e gore ortalamanin alt ve Ust gliven ara-
liklari hesaplandiktan sonra Sekil 10.33 cizilir.

Etkin madde miktarnim % 90 alt given kusadmnt
kestigi zamana karst gelen nokta raf dmri olarak be-
firlenir. Ornegin Sekil 10.33% gére etiket degerinin %
90'a indigi stireye, yani raf dmriine karsihk gelen de-
Ger 24 aydir.

Hee

N
U
°
N
)
> Dogrusal regresyon
£ 100 F
£
L
g
S
o T —— Ortalamanin %95 olasilikh
L4 . " g
Y . tek-gift yonld
oL e M B o D @R T D aliad ol L N "
B LN alt gliven sinin
1
S 3 X )
» 6 n ] 24

Zaman (ay)

Sekil 10.33 Ortalama bozunma egrisinin % 95 olasilik-
I gliven sinirt

Degisik ila¢ Sekilleri icin Stabilite Test Parametreleri

Stabilite testleri boyunca farkli ilag sekilleri icin degi-
sik stabilite test parametreleri incelenmektedir. Bu pa-
rametreler sivi, kati ve yari kati dozaj sekillerine gore
farkliliklar gosterir®3>53,

Sivi ilag Sekilleri

Cozeltiler.icin stabilite test parametreleri
«  GOriinus (berrakhk, ¢okelme)

+  Renk




Reaksiyon Kinetigi ve Stabilite 177

Koku

Miktar tayini, bozunma Griinleri

pH

Kimyasal veya mikrobiyolojik gaz olusumu

Mikrobiyolojik tayinler, koruyucu icerigi

Siispansiyonlar icin test parametreleri

Goranus

Renk

Koku

Miktar tayini, bozunma {irlinleri

pH

Mikrobiyolojik tayinler, koruyucu icerigi
Partikl blyuklaga ve dagilimy, kristal bytimesi
Reolojik 6zellikler

Yeniden slispande olabilme

Emiilsiyoniar icin test parametreleri

Gordinis

Faz ayrismasi

Renk

Koku

Miktar tayini, bozunma trinleri

pH

Viskozite

Mikrobiyolojik tayinler, koruyucu igerigi

Damlacik blyukligi ve dagilim:

Parenteral preparatlar icin stabilite test parametreleri

Gorunds (berraklik, bularklik)
Renk

Miktar tayini, bozunma Urlinleri
Gaz olusumu

Koruyucu tayini (varsa)
Partiktiler materyal

pH

Sterilite

Pirojenite

inhalasyon Aerosolleri ve Nazal Aerosoller igin

Stabilite Test Parametreleri

Gorlinds (icerik, kap, valf ve valf bilesenleri)

Renk, tat

«  Miktar tayin

«  Bozunma Urlinleri

-+ Yardima ¢oziicl (kosolvan) tayini

. lgerik tekduizeligi (content uniformity)

- Doz homojenligine karsilik gelen 6lciili dozda
plskirme sayisi

+ Aerodinamik partikdl biytklaga dagilim
+  Suicerigi

+ Mikrobiyolojik sinirfar

+ Valften puskirme hizi

+  Kap, kapak ve valfteki plastik veya elastomerik
maddelerden ekstre edilebilen maddeler

Kati ilag Sekilleri

Yeniden Olusturulan(Rekonstitiiye) oral tozlar igin stabi-
lite test parametreleri

- Gorunus
« Renk
«  Koku

«  Miktar tayini, bozunma Griinleri
« Nem

« Yeniden olusturulma stiresi

Sert jelatin kapsiiller icin stabilite test parametreleri
+  Renk

+  Koku

- Kirilganlik, yumusama

«  Miktar tayini, bozunma Grdinferi

« Dagdilma, ¢bzlinme

« Nem

«  Mikrobiyolojik tayinler

Yumusak jelatin kapsiiller icin stabilite test

parametreleri
«  Goranusg

+  Renk

«  Koku

- Miktar tayini,bozunma tirlnleri
« Dagilma, ¢dziinme hizi

« Nem

+  Mikrobiyolojik tayinler

. PpH

«  Sivt kisimda ¢dkelme ve butanikhk

TS LT AL LT
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Tabletler icin stabilite test parametreleri

«  GOorlnus (sisme, yapisma, kristal olusumu, sisenin

dibinde toz olusumu, catlama, kiriima)
+ Renk (beneklenme, rengini kaybetme)
«  Koku

-+ Miktar tayini, bozunma {irinleri

+  Cozinme hizi

»  Nem
+  Sertlik
+  Asinma

+  Mikrobiyolojik sinirlar
Kaplr tabletler icin test parametreleri

+  GOrlnus (gatlama, kirllma, kaplamanin yapismasi,

tabletlerin birbirine yapismast)
+ Renk (beneklenme, rengini kaybetme)
+  Koku
+ Miktar tayini, bozunma Griinleri
+ Dagima
+  Coziinme hizi

+ Nem
Yari Kati ilag Sekilleri

Topik preparatiar icin test parametreleri (krem-mer-
hem)

+  Gorlinls
+ Renk
+  Koku

+ Homojenite (faz aynsmasy, kristal biiylimesi, su
kaybina bagli olarak kuruma, suyun ayriimasi-
bleeding, strlldigiinde pitaritk)

« pH

+  Kivam, viskozite

«  Partiktl baytklugi dagiir

+  Miktar tayini, bozunma tranleri tayini
+  Koruyucu ve antioksidan tayini

+ Mikrobiyolojik tayinler

»  Adrrlik kaybi

Transdermal preparatlar icin stabilite test
parametreleri

+  Gorlnls

+  Miktar tayini

Bozunma Uriinferi
Szma

Mikrobiyolojik sinirlar
Yapisma ve kopma glicii

ilag salim hizi

Supozituvarlar icin stabilite test parametreleri

GOrunus (yumugsama veya sertlesme,
yag damiaciklari birikimi)

Renk

Miktar tayini, bozunma Griinleri
Partikdl buytkitg

Erime sinirfart

Mikrobiyolojik tayinler

Cozlinme, ilag salim hizi

Sonug olarak stabilite testleri cok iyi planlanmis olmali-

dir. Stabilite testlerinin tasaniminda ve uygulanmasin-
da yapilan hatalar hem zaman kaybina hem de ekono-
mik kayba neden olacaktir.
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Problemler:

1

Baslangig derisimleri A =0.1 molL" ve B =0.50 mol,
L olan iki madde reaksiyona giriyor ve asagidaki
veriler elde ediliyor. Bu verilerden hareketle reaksi-
yonun ikinci derece hiz degismezini, birinci mad-
denin yart dmriini ve kimyasal olarak raf dmriind
hesaplayiniz,

Zaman (ay) A (M)
0 0.1
2 0.0959
4 0.0921
6 0.0884
10 0.0816
20 0.0670
30 0.0553
50 0.0382
100 0.0158

2} Diazepamin bir tampon ¢6zeltide, 80°C ve 90°C'de

hidrolizi sonucunda asagidaki sonuglar elde edil-
mistir®, Bu verilere gbre:

. Reaksiyon derecesini
«  80°C ve 90°C'deki reaksiyon hiz degismezlerini
+ Aktivasyon enerjisini
»  25°C'deki hiz dedismezini

»  25°C'deki kimyasal olarak raf dmriinii hesaplayi-

niz
Zaman {(dak) Diazepam Derigim (mol/L)
80°C 90°C
0 0.2000 0.2000
45 0.1334 0.0883
120 0.0679 0.0226

3) Birantibiyotigin bes farkli sicaklikta stabilite testleri

yapilmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir. ilacin
birinci derece reaksiyon kinetigine uyarak bozun-
dugu bilinmektedir. Bu verilere gore:

a) Her sicaklik icin hiz degismezini
b) Aktivasyon enerjisini
c) 5°Cve 25°C'deki reaksiyon hiz degismezini

d} 5°C ve 25°C'deki kimyasal olarak raf dmriinii he-

saplayin.
Zaman Kalan % Derigim
{saat) 54°C 62.1°C  70.2°C  78.3°C 86.4°C

0 100 100 100 100 100
2 98.27 97.34 95.36 91.37 83.84
4 97.57 95.73 91.88 84.35 70.99
6 96.87 94,14 88.52 77.85 60.09
8 96.17 92,58 85.28 71.85 50.84
10 9548 91.05 82.16 66.31 42.98
20 92.1 83.75 68,17 44,31 18.34
30 88.84 77.03 56.53 29.5

40 857 70.84 46.86 19.53

50 82.66 65.14 388 12.82

100 69.01 42.75 14.84

200 48.02 18.14

300 33.32

500 15.82
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4} Bir etkin maddenin 25°C'de stabilite deneyleri ya-
ptimis ve asagidaki sonugtar elde edilmistir. Bu verilere
gore bu madde hangi derece kinetige uyarak bozun-

maktadir?

Zaman (saat) C (mg/mlL)

0 100

951

2 91.6

3 88.3

4 85.2

5 823

7.5 759

10 704

15 61.5

20 54.6

25 49.0

30 445

35 40.7

40 37.5

45 34.2

50 323
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Ek10.1

Stabilite Test Sonug Cizelgesi Ornegi®*

Uriin ismi/dozu: Gahgma No:

Seri numarask: Seri bliytklagt:

imalat tarihi: imalatci firma:
Ambalajlama tarihi: Ambalajlayan firma:
Saklama kogullari: Saklama oryentasyonu:

Calismanin amaci:

Baslama tarihi:

Kap/btiytklugu/firma:
Kapak temin edilen firma:

Conta temin edilen firma:

Etkin madde imalatgi firma/seri No:

Kabul edilen/6nerilen raf dmrii:

Test Metot Spesifikasyon Zaman(ay)

Parametresi SOP* No | Alt/tGst simer 0 3 6 9 12 18 24

Goriiniis

Miktar tayini

Bozunma
uriinit A

Bozunma
uiriinii B

Bozunma

tirtinii C

*SOP: Standart ¢alisma prosediiri (Standart Operating Procedure)




