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Sivi Dispersiyon Yapisindaki ilaclarin Tiirkiye iklim
Kosullarindaki Stabiliteleri Uzerine Bir inceleme

An Investigation on the Stabilities of Drug Products in the Form
of Liquid Dispersions under Turkey Climatic Condition

Kandemir, CANEFE* Aygiin ULUSOY* Asuman BOZKIR* Niliifer YUKSEL*

OZET

Bu calismada, Tiirkiye'de imal edilen sivi dispersiyon yapisindaki
ila¢ sekillerinin, Tiirkiye iklim kosullarindaki fiziksel ve kimyasal uzun
sureli stabilite kontrolleri yapilmistir. Bu amacla tilkemizde kullanilan
ve pirvinyum pamoat, kloramfenikol palmitat, difenhidramin hidrok-
loriir, benzokain hidrokloriir etken maddelerini igeren siispansiyon ve
emiilsiyon yapisindaki 5 ayri preparat secilmistir. Ayrica bu preparat-
larda hizlandirilmis stabilite testlerinin uygulanabilirligi de arastiril-
mistir.

Sonugta, Ornek olarak alinan sivi dispersiyon yapisindaki ilaclar-
da, uzun streli fiziksel stabilite test sonuclarinin kimyasal stabilite
test sonuclarindan daha fazla degiskenlik gosterdigi ve gozlem siiresi
icinde preparatlarin icerdikleri etken maddelerde kimyasal olarak bo-
zulmalar goziikmese dahi, fiziksel olarak bozulmalarin ortaya ciktigi
ve bazi ilaglarin kullanilmayacak oOzelliklere ulastigi saptanmistir.

SUMMARY

In this study, physical and chemical long-term stability controls
of preparations in the form of liquid dispersion which are produced
in Turkey were realized. For this purpose, five different suspension
and emulsion dosage forms which are used in Turkey, containing pyrvi-
nium pamoate, chloramphenicol palmitate, diphenhydramin hydroch-
loride and benzocaine hydrochloride as active substances, were selec-
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ted. Additionally, the feasibility of the accelerated stability tests on
each preparation was investigated.

In conclusion, it was observed that physical stability tests results
exhibited more variability than those of chemical stability tests and
though the active substances did not degrade within the observation
period, physical degradation of preparations occured, and some pre-
paration became unusable.

Anahtar Kelimeler: ilac stabilitesi, kalite kontrol, sivi dispersi-
yonlar, fiziksel stabilite, kimyasal stabilite, hizlandirilmis stabilite.

Key Words: Drug stability, quality control, liquid dispersions,
physical stability, chemical stability, accelerated stability.

GIRIS
[laglarin stabiliteleri iizerindeki c¢aligmalar, genel olarak ilaglarin
herhangi bir farmasétik seklinin gelistirilmesi icin yapilan caligmalar
sirasinda ve sonrasinda kalite kontrol c¢ergevesinde yapilmaktadir.
Bunun icin gerek preformiilasyon gerekse formiilasyon asamasinda
hizlandirilmis ve uzun sireli stabilite testleri yapilmaktadir. Ancak

imal edilmis ve satisa sunulmus preparatlar lizerinde stabilite testleri-
nin devami da esastir (1-5).

Arastirmamizda kullandigimiz sivi dispersiyon yapisindaki ilag-
lar fizikofarmasotik agidan ¢ok hassas sistemlerdir. Bu grupta yer alan
sispansiyonlar ve emiilsiyonlar ¢ok duyarli bir denge tizerine kurul-
duklar1 i¢in gerek imalatlar1 gerekse depolanmalar1 sirasinda stabilite-
leri pek cok sorun yaratmaktadir. Bunlarin kalitesini kullanim stiresi
sonuna kadar ayni tutabilmek icin bu faktorlere bagli olarak bu pre-
parat tiplerini karakterize eden ¢esitli parametrelerin iyi tanimlanabil-
mesi ve son kullanma siiresine kadar buiyik degisiklik gostermemesi
gerekmektedir (6).

Siwvi dispersiyon seklindeki bir ilacin genel olarak stabil kalma-
sinda 6nde gelen nokta, preparatin raf dmri siiresince fiziksel 6zellik-
lerinin degismemesidir. Cokme gozlense dahi calkalaninca kolaylikla
redisperse olmali, viskozitesi, partikiil buyukligi ve dagilimi degigsme-
meli, renk degisimi olmamali, homojen iken heterojen bir gorintu ka-
zanmamalidir. Preparatta etken madde doz icerigi, preparatin her ye-
rinde tek diize olmali, yani doz homojenligi bozulmamalidir.

Arastirmamizda tulkemizde kullanilan sivi dispersiyon sekillerin-
deki preparatlardan segilen orneklerin, ulkemizin degisik iklim kosul-
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larinda gerek fiziksel gerekse kimyasal olarak dayanikliliginin ve sak-
lama kosullarinin arastirilmast amaclanmaistir.

Materyal

Calismada, pirvinyum pamoat (Bilim), kloramfenikol palmitat
(Parke-Davis, Yurtoglu), difenhidramin hidrokloriir (Parke-Davis),
benzokain hidrokloriir (Dingel) etken maddeleri ile A, B,, B,, C, D
kodlar1 ile verilen ve degisik ilag firmalarindan kaynaklanan 5 ayr
miistahzar kullanilmistir.

Yontem

Stabilite testlerinde kullanilan miistahzarlarin etken madde ige-
rikleri ve dozaj formlari:

A kodlu preparat : Pirvinyum pamoat siispansiyonu

B, kodlu preparat : Kloramfenikol palmitat siispansiyonu
B, kodlu preparat : Kloramfenikol palmitat siispansiyonu
C kodlu preparat : Difenhidramin hidrokloriir emiilsiyonu
D kodlu preparat : Benzokain hidrokioriir emiilsiyonu

A) Uzun siireli stabilite c¢alismalan

Belirlenen preparatlarda iilkemizin cografi ve meteorolojik verileri
esas alinarak tespit edilen 5 degisik sicaklik ve nem ortaminda 15 ay
siireyle uzun siireli stabilite incelemeleri uygulanmigtir. Tiirkiye'nin
meteorolojik verilerinin gdzoniine alinmasiyla laboratuvarda hazir-
lanan ortamlar;

a) Buzdolabinda, 4 £ 2 °C ve % 50 = 5 bagil nem

b) iklim dolabinda, 22 = 2 °C ve % 50 £ 5 bagil nem

c¢) Desikatorlii etiivde, 37 £ 2 °C ve % 60 * 5 bagil nem

d) Desikatorli etiivde, 37 £ 2 C ve % 50 £ 5 bagil nem

e) Ankara'da yil boyunca sicaklik ve nem degismesine tabi degis-
ken oda sicakligt (D.O.S.).

Secilen preparatlarin, belirlenmis olan deney ortamlarina konul-
madan Once stabilite testlerinin baslangici olarak belirlenen zaman-
da (t=0) kalite kontrolleri yapilmistir. Bu siireyi takiben 1,3,6,9,12
ve 15. aylarda tiim preparatlarda ayni kalite kontrolleri tekrarlanmisgtir.
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Stispansiyon ve emiilsiyonlarin stabilite incelemelerinde yapilan
kalite kontrolleri genel olarak sunlardir (2,7-11):

1- Organoleptik kontroller

2- Agirlik sapmasi

3- Viskozluk kontrolleri

4- pH kontrolleri

5- Calkalama analizleri

6- Sedimentasyon

7- Partikiil ya da damlacik buyiikligii ve dagiliminin saptanmasi

8- Etken madde miktarinin saptanmasi

B) Hizlandirilmis kosullarda yapilan stabilite calismalari

Arastirmada kullanilan preparatlarin hepsinde hizlandirilmig
stabilite testleri denenmistir. Bu amacla 40°C'den 90°C'ye kadar de-
gisen sicakliklar kullanilmistir.

Biitlin stabilite caligmalarimizda 6rneklerde esas olarak uygula-
nan standart kontroller iki grupta incelenmistir:

1- Fiziksel stabilite incelemeleri

1A- Viskozluk kontrolleri

Orneklerin viskozluk degerleri ¢ok genig bir alanda degiskenlik
gosterdigi i¢in, kontrollerin baslangicinda rotasyon tipli Haake visko-
zimetresinin MI ve MII milleri; sonraki ol¢iimlerde A ve B, kodlu
preparatlar icin MVF; B, ve C kodlu preparat icin MVII; D kodlu
preparat icin MVF mili kullanilarak skala degerleri okunmus ve
buradan viskozite degerleri hesaplanmistir.

1B- pH kontrolleri:

Preparatlarin pH degerleri Beckman pH-metre kullanilarak ol-
c¢lilmiigtiir. pH-metre kalibre edildikten sonra preparatlar 25 ml'lik
beherlere konulmuglar ve 15 saniye icinde pH degerlen kaydedilmistir.

IC- Sedimentasyon analizleri

Preparatlarda zamanla meydana gelen ¢6kmeyi ve faz ayrigmasini
kontrol etmek i¢in 25 ve 50 ml'lik kapakli meziirlere, preparatlar cal-
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kalanarak konulmus ve belli zaman araliklarinda sediment hacmi ve
¢okelme durumu incelenmistir.

1D- Partikiil biiyiikliigii ve dagiliminin saptanmasi

A, B,, B,, C kodlu preparatlarda gerekli seyreltmeler yapildik-
tan sonra mikroskopta yeterli biiyiiltmeler ile partikiil biiyakligi ve
dagilimi saptanmuistir.

II- Kimyasal stabilite incelemeleri

Uzun siireli ve hizlandirilmis stabilite testleri ¢ercevesinde degisik
kosullarda bekletilen preparatlarin kimyasal stabilite testlerinin uygula-
niginda; preparatlar bekletildikleri kosullardan cikarilarak oda sicak-
ligina gelmeleri beklendikten sonra miktar tayinleri yapilmistir. Bu
amacla, preparatlarin ve ayrica tek olarak etken maddelerin farmakope
monograflarinda belirtilen yontemlere gore spektralfotometrik olarak
miktar tayinleri yapilmistir.

SONUC ve TARTISMA

I- Fiziksel stabilite incelemeleri

[laglarin stabilite incelemelerinde fiziksel stabilitenin kimyasal
stabiliteden daha onemli bir faktér oldugu goriilmektedir. flag kim-
yasal olarak bozunmamis veya bozunma tolerans sinirlari i¢inde olsa
bile eger ilacin fiziksel stabilitesi zayifsa ve fiziksel nitelikleri degismigse
o ila¢ kullanilmaz hale gelmektedir. Bu nedenle sivi dispersiyon sek-
lindeki ilaclarda fiziksel stabilite kimyasal stabiliteden daha agirlikli
bir husus olarak ortaya cikmaktadir.

TA- Viskozite degisimleri

Bir siispansiyon veya emiilsiyonun viskozlugu, ila¢ kullanilirken
bir yandan arzu edilen kivam ve nitelikte akis saglarken, diger yandan
dispers fazin ortamda homojen bir dagilim halinde durmasini ve bu
dagilimin uzun siire yapisint korumasini saglamaktadir. Bunun yani-
sira diger faktorlere bagl olarak bekleme ile faz ayrigmasina ugrayan
preparatin karigtirildiginda tekrar homojen dagilma gostermesine de
etken olabilmektedir. Bu nedenle cesitli yonleri ile 6nemli bir fiziksel
degisken olarak kabul edilen viskozluk ve bu viskozlugu saglayan c¢e-
sitli yardimc1 maddeler cok sayida ve degisik yonlerde caligmalara ko-
nu olmaktadir (10,12-15). Biz de arastirmamizda sectigimiz 5 adet
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preparat tizerinde farkli depoluma ortamlarinin ve zamanin etKisini
viskozite acisindan inceledik; elde edilen sonuclar Sekil 1-5'te goriil-
mektedir.

Buna gore vizkozite degisimi: A kodlu preparat ig¢in en ¢ok 37
°C'de bekletilen ornekte azalma seklinde gozlenirken, 4 °C'de bekle-
tilen ornekte artig gozlenmistir (Sekil 1). B, kodlu preparatin 22°C
ve 37 °C'de bekletilen 6rneklerinde vizkozite azalmig, 4 °C'de ise art-
mustir (Sekil 2). B, ve C kodlu preparatlarda ise yine 37 °C'de bekleti-
len orneklerde viskozite azalmasi, 4 C'de bekletilenlerde ise belirgin
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Sekil 1. A kodlu preparatin viskozitesinin cesitli stabilite ortamlarinda zamana

bagli olarak degisimi.

bir artis gozlenmistir (Sekil 3,4). Genel olarak bu preparatlarin 4 °C,
22 °C ve D.O.S.'nda gosterdigi viskozite degisimi diger preparatlara
gore daha az olmustur. D kodlu preparatta 37 °C ve degisken oda si-
cakliginda kalic1 faz ayrismalar1 ortaya ciktigindan teste devam edile-
memis, 4 °C'de bekletilen O0rnegin vizkozitesinde artis gézlenmistir.
(Sekil 5).

IB- pH degeri degisimleri

Preparatta pH degisimi hem fiziksel hem kimyasal stabiliteyi etki-
lediginden silirekli kontrol altinda tutulmalidir. pH degisimi baglica
etken maddenin kimyasal stabilitesini bozarak izomerizasyona sebep
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Sekil 2. B, kodlu preparatin viskozitesinin ¢esitli stabilite
ortamlarinda zamana baglh olarak degisimi.
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Sekil 3. B, kodlu preparatili viskozitesinin c¢esitli stabilite
ortamlarinda zamana bagli olarak degisimi:
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Sekil 5. D kodlu preparatin viskozitesinin ¢esitli stabilite
ortamlarinda zamana bagli olarak degisimi.
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Sekil 4. C kodlu preparatin viskozitesinin cesitli stabilite
ortamlarinda zamana bagli olarak degisimi.
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olabildigi gibi emiilsiyonlarda flokiilasyon ve koalesansa da neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle stabilite testleri siiresince kontrol edilmesi ge-
reken bir parametredir (16). Secilen preparatlarda zamana ve depolama
ortamlarina baglh olarak pH degisimleri saptanarak Tablo 1'de topluca
gosterilmistir.

Bu sonuglara gore; A, B, B,, C kodlu preparatlarda pH deger-
lerinin degistigi goézlenmistir. Bu durum, 22 °C ve 4 °C'deki 6rnek-
lerle karsilastirma yapildiginda 37 °C'dekilerle daha belirgindir. D
kodlu preparat ise yagh bir yapida oldugundan pH Ol¢iimi mimkiin
olmamaistir.

IC- Sedimentasyon oranlarmmin (sediment hacmi / toplam hacim)
degisimi

Zamanla ¢okmeyi ve faz ayrigmasini kontrol etmek amaciyla ya-
pilan sedimentasyon oranlarinin g¢esitli stabilite kosullarinda goster-
dikleri degisim Sekil 6-8'de goriilmektedir. A kodlu preparat 37 °C
deki iki ortamda daha hizli ¢okelme gostermektedir (Sekil 6). B,
kodlu preparatin ise tiim stabilite kosullarinda ayni derecede ¢Okelme
gosterdigi gozlenmistir (Sekil 7). B, kodlu preparatin sedimentasyon
analizlerinde c¢Okme degil kaymaklanma oldugu goézlenmistir (Bura-
da, sedimentasyon oranit = kaymaklanma hacmi / silispansiyonun
toplam hacmi'dir). Bu preparatta farkli stabilite ortamlarina bagl
olarak ilk 45 gilinde farkli sedimentasyon oranlari goézlenirken sonra-
sinda cok fazla degisim goézlenmemistir (Sekil 8).

C ve D kodlu preparatlarda ise emiilsiyon yapisinda olduklari
icin homojenite kontrolleri yapilmistir. C kodlu peraparatin stabilite
incelemeleri sliresince biitiin ortamlarda homojenitesini korudugu
saptanmistir. D kodlu preparat ise 37 °C ve D.0.S.'nda kuvvetli faz
ayrigmalar1 gostermistir. 37 °C'de bekletilen preparatta bu olay 30
giin sonra, D.0.S.'nda bekletilen preparatta ise 90 giin sonra gozlen-
migstir.

I D- Partikiil biiyikliigii ve dagilimimin degisimi

Partikiil biyiikligli ¢6kme olayina, c¢cokelme hizina, viskozluga
ve etken maddenin kimyasal stabilitsine etkiyen bir faktér oldugu
icin stabilite testlerinde kontrolii mutlaka yapilmasi gereken bir hu-
sustur. Ayrica preparattaki kristallesme, kristal blyiimesi, polimor-
fizm hem kimyasal hem de fiziksel stabilite acisindan sakincalar dogu-
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Tablo I. Preparatlarin cesitli stabilite kosullarinda pH degisimleri.

Prepa-

rat Siire (Ay)

Kodu Ortam 0 1 3 6 9 12 15
4°C/ % 50 B.N. 6.6 6.6 6.6 6.5 6.5 6.4 6.4
22°C/ % 50 B.N. 6.6 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.2

A 37°C/ % 50 B.N. 6.6 6.5 6.2 5.6 5.4 5.1 4.9
37°C/ % 60 B.N. 6.6 6.5 6.2 5.8 5.5 5.1 5.0
D.O.S. 6.6 6.6 6.5 6.3 6.2 6.1 6.0
4°C/ % 50 B.N. 4.7 4.7 4.7 4.6 4.7 4.6 4.6
22°C/ % 50 B.N. 4.7 4.7 4.7 4.7 4.7 4.7 4.7

B, 37°C/ % 50 B.N. 4.7 4.7 4.6 4.5 4.5 4.5 4.4
37°C/ % 60 B.N. 4.7 4.7 4.6 4.5 4.5 4.4 4.4
D.O.S 4.7 4.7 4.7 4.7 4.6 4.6 4.6
4°C/ % 50 B.N. 5.8 5.8 5.8 5.7 5.7 5.6 5.6
22°C/ % 50 B.N. 5.8 5.8 5.7 5.7 5.6 5.6 5.5

B, 37°C/ % 50 B.N. 5.8 5.7 5.6 5.5 5.3 5.2 5.2
37°C/ % 60 B.N. 5.8 5.8 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2
D.O.S 5.8 5.8 5.7 5.7 5.6 5.6 5.6
4°C/ % 50 B.N. 7.7 7.7 7.8 7.8 7.8 8.0 8.0
22°C/ % 50 B.N. 7.7 7.7 7.7 7.8 7.8 7.9 8.0

C 37°C/ % 50 B.N. 7.7 7.7 7.8 7.9 8.1 8.3 8.5
37°C/ % 60 B.N. 7.7 7.7 7.8 7.9 8.1 8.3 8.4
D.O.S. 7.7 7.7 7.7 7.8 8.0 8.1 8.2
4°C/ % 50 B.N.
22°C/ % 50 B.N.

Preparat, yagli bir yapida oldugundan

37°C/ % 50 B.N. pH 0Olgimii mimkin olmamigtir.

D

37°C/ % 60 B.N.
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Sekil 6. A kodlu preparatin sedimentasyon oranlarinin, gesitli stabilite
ortamlarinda zamana bagli olarak degisimi.
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Sekil 7. B, kodlu preparatin sedimentasyon oranlarinin, gesitli stabilite ortamlarinda
zamana bagli olarak degisimi.
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sedimentasyon orani
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Sekil 8. B, kodlu prepratin sedimentasyon oranlarinin, gesitli stabilite

ortamlarinda zamana bagli olarak degisimi.

rur. Buca bagli olarak etken maddenin kimyasal stabilitesi bozulur,
¢Okelme hizi degisir, keklesme gorilebilir, viskozluk degisir; bu ozel-
likle stispansiyonlarda bircok sakinca dogurmaktadir.

Emiilsiyonlarda ise damlacik buyitikligliinde degismeler krema-
lagmaya, flokiilasyona, koalesansa hatta inversiyona bile neden ola-
bilmektedir.

Arastirmamizda inceledigimiz preparatlarin cesitli stabilite or-
tamlarinda zamana bagli olarak partikil buytikliklerindeki degisim
Tablo Il'de yer almaktadir.

Bu degerlere gore; A ve B, kodlu preparatlarin ortalama parti-
kiil iriliginde artisin en ¢ok 4 °C'de en az ise 22 °C'de bekletilen Or-
nekte oldugu; B, kodlu preparatta ise yine en az partikiil bliyiimesinin
22 °C'de bekletilen Ornekte, en fazla biliylimenin ise 4 °C ve 37 °C
de bekletilen Orneklerde oldugu gozlenmistir.

C kodlu preparatin farkli ortamlarda bekletilen 6rneklerinin dam-
lacik buytkliigl, belirgin bir degisim gostermemistir. D kodlu pre-
paratta ise damlacik buyiikliigiinde gozlenen en az degisim 4 °C ve
22 'C'de bekletilen 6rneklerde olmustur. 3. aydan itibaren 37 °C ve
D.0.S.'nda bekletilen Orneklerde kuvvetli ve kalici faz ayrigsmalari
oldugundan teste devam edilememistir.
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Tablo II. Preparatlarin partikiil biyiikliiklerinin cesitli stabilite
kosullarinda degisimi (um olarak)
Prepa-
rat Siire (Ay)
Kodu Ortam 0 1 3 6 9 12 15
4°C/ % 50 3.37 4.28 4.98 6.24 7.63 8.34 8.91
22°C/ % 50 3.37 3.61 3.59 4.03 3.73 3.95 3.82
A 37°C/ % 50 3.37| 3.45 3.61 3.97 4.72 5.25 5.89
37°C/ % 60 3.37 3.45 3.61 3.97 4.72 5.24 5.89
D.O.S. 3.37 3.75 3.54 3.92 4.32 4.32 4.71
4°C/ % 50 9.23] 10.14| 11.29| 11.82| 12.76| 14.81| 16.43
22°C./ % 50 9.23 | 9.48 |10.44 | 9.89 [10.65 |10.14 [10.83
37°C/ % 50 923. 9.81 [10.28 |11.34 |12.41 |13.52 |14.89
5 37°C/ % 60 9.23 | 9.81 [1028. [11.34 |12.41 [13.52 |14.89
D.O.S. 9.23 | 9.46 | 9.74 | 9.92 [10.71 |11.07 [10.92
4°C/ % 50 18.78 |18.19 [19.72 |20.85 |21.74 |23.17 [24.21
22°C/ % 50 18.78 |18.64 |18.91 [19.27 |19.83 [19.18 [19.65
B, 37°C/ % 50 18.7819.21 |20.83 [21.22 |23.86 |25.43 [26.13
37°C/ % 60 18.78 |19.21 [20.83 |22.11 |23.86 |25.43 |26.13
D.O.S. 18.78 |18.92 [19.23 |19.71 |20.26 |20.47 |20.94
4°C/ % 50
22°C/ % 50 Preparatin damlacik buyiukligi, testlerin baglan-
C 37°C/ % 50 gicinda ve sonunda 1 um'nin altinda oldugundan
37°C/ % 60 belirgin bir degigme izlenememistir.
D.O.S
4°C/ % 50 14 14 15 13 16 15 18
22°C/ % 50 16 14 16 18 18 17 81
D 37°C/ % 50 14 18
37°C/ % 60 14 18 Kuvvetli faz ayrigmasindan
dolayr saptanamadi.
D.O.S 14 16
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Tim bu fiziksel kontrollerden elde edilen bulgulara gore;

A, B,, B, ve C kodlu preparatlarin fiziksel olarak en stabil olduk-
lar1 ortamin 22 °C'de % 50 bagil nem igeren ortam oldugu, D kodlu
preparato ise 4 C'de % 50 bagil nem ve 22 C'de % 50 bagil nem ige-
ren ortam oldugu ve D kodlu preparatin sicakliga karsi asir1 hassas
oldugu ve hemen fazlarinin ayristigi gozlenmistir.

Yapilan bu incelemeler sonucunda, tulkemizde iiretilen sivi dis-
persiyon yapisindaki prepatatlardan Ozellikle emiilsiyon yapisinda
olanlarin, ortamin farkli nem ve sicakligina karsi, slispansiyon ti-
pindeki preparatlardan daha fazla duyarlilik gosterdigi gozlenmistir.
Bu durum emiilsiyonlarin, siispansiyonlardan daha hassas bir fiziko-
farmasotik yapiya sahip olduklarini, dolayisiyla tilkemiz iklim kosul-
larinda farkli davranis sergilediklerini ortaya koymaktadir.

Stispansiyon yapisinda olan A, B, ve B, kod numarali preparat-
lardan elde edilen fiziksel stabilite bulgular: arasindaki farkliliklar, bu
preparatlarin degisik firmalardan kaynaklanmalarina, dolayis1 ile
degisik formiilasyon yapilarina sahip olmalarina baglanmistir. Buna
kargilik, Ozellikle siispansiyon tipindeki bu preparatlarin, emiilsiyon
tipindeki C ve D kodlu perparatlarla karsilastirildiginda, fiziksel sta-
bilitelerinin daha iyi oldugu goézlenmektedir.

Emiilsiyon yapisinda olan C ve D kodlu preparatlardan C kodlu
preparato, D kodlu preparata gore daha uygun fiziksel dayaniklilik
gosterdigi saptanmistir. Farkli etken madde igeren ve farkli firmalara
ait olan bu iki preparatin stabilitelerindeki degiskenliklerin tamamen
formiil yapilarindan kaynaklandigi diisiinilmektedir.

II- Kimyasal stabilite testleri

A- Uzun siireli stabilite testleri

Kimyasal stabilitede baslica preparatin icindeki etken maddenin
bozunma durumu, miktart ve olusan Urlnler saptanarak, kinetik ve
matematik olarak olaylar zinciri agiklanir (17). Calismamizda bulun-
duklar1 ortamlardan cikarildiktan sonra oda sicakligina gelmesi bek-
lenen preparatlarda yapilan etken madde miktar tayinlerine gore pre-
paratlarin igerdigi etken madde miktarlarinin zamanla cok fazla de-
gismedigi goézlenmistir (Tablo III). Bununla birlikte, karsilagtirma ya-
pilacak olursa A, B, B, ve C kodlu preparatlarin 37 °C'de daha az
stabil olduklari, buna karsin bu sicaklikta referans olarak bekletilen saf
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Tablo III. Preparatlarin etken madde miktarlarinin cesitli stabilite

kosullarinda gosterdikleri degisimler (% miktar olarak).

Prepa-
rat Siire (Ay)
Kodu Ortam 1 3 6 9 12 15
4°C/ % 50 B.N. 100.0 | 100.0 100.0 100.0 100.0 | 100.0
22°C/ % 50 B.N. 100.0 100.0 | 100.0 98.8 99.6 99.5
A 37°C/ % 50 B.N. 100.0 99.8 99.6 99.3 99.0 98.8
37°C/ % 60 B.N. 100.0 99.7 99.5 99.4 9U09. 98.9
D.O.S. 100.0 100.0 99.8 99.7 99.5 99.3
4°C/ % 50 B.N. 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 99.8
22°C/ % 50 B.N. 100.0 100.0 100.0 99.9 99.7 99.4
B, =37°C/ % 50 B.N. 100.0 99.5 99.1 98.6 98.2 97.9
37°C/ % 60 B.N. 100.0 99.6 99.1 98.7 98.3 98.1
D.O.S. 100.0 100.0 99.9 99.7 99.6 99.3
4°C/ % 50 B.N. 100.0 100.0 | 100.0 100.0 100.0 99.8
22°C/ % 50 B.N. 100.0 99.9 99.8 99.6 99.6 99.7
37°C/ % 50 B.N. 100.0 99.5 99.2 98.7 98.2 97.7
B 37°C/ % 60 B.N. 100.0 99.4 99.1 98.7 98.2 97.8
D.O.S. 100.0 100.0 99.8 99.6 99.3 99.0
4°C/ % 50 B.N. 100.0 100.0 | 100.0 100.0 100.0 100.0
22°C/ % 50 B.N. 100.0 100.0 | 100.0 99.8 99.7 99.5
C 37°C/ % 50 B.N. 100.0 99.7 99.4 99.1 98.7 98.3
37°C/ % 60 B.N. 100.0 99.8 99.5 99.3 98.9 98.5
D.O.S. 100.0 | 100.0 99.7 99.4 99.2 98.9
4°C7 % 50 B.N. 100.0 | 100.0 99.4 99.0 98.7 98.3
22°C/ % 50 B.N. 100.0 | 100.0 99.5 98.9 98.5 1 98.2
D 37°C/ % 50 B.N. 100.0 | 99.8
37°C/ % 60 B.N. 100.0 98.7 dolay:r etken madde mik-
tarindaki degisim izlene-
D.O.S. 100.0 99.3 98.6 |memistir.
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etken maddelerinde herhangi bir bozunma olmadig1 goézlenmistir. D
kodlu preparatin 37 °C ve D.0O.S.'nda fiziksel stabilitesinde goriilen
kuvvetli bozunmadan dolayr kimyasal stabilitesi gozlenmemistir. An-
cak bupreparatin da referans saf etken maddesinde degisik ortamlarda
herhangi bir bozunma godzlenmemistir.

B- Hizlandirilmis stabilite testleri

Arastirmada kullanilan 5 preparat hizlandirilmis stabilite testleri-
ne tabi tutuldugunda, uygulanan yiiksek sicakliklarda preparatin sivi
kisminin buharlasarak preparatin fiziksel vasiflarinin testlere imkan
birakmayacak sekilde bozulmakta oldugu saptanmistir. Buna bagh
olarak yuksek sicakliklarda partikiiller topaklanmakta ve biiylik agre-
gatlar olugsmaktadir. Fazlarda ayrisma olurken preparatin redisperse
olmasi ve oOrnek alinmasi tamamen imkansizlagsmakta, dolayisiyla
kimyasal stabilite incelemelerinin yapilmasi miimkiin olmamaktadir.

Sonug¢ olarak; stabilite incelemelerinde ozellikle sivi dispersiyon-
larda fiziksel ve kimyasal stabiliteyi birbirinden bagimsiz olarak ince-
lemek hatali olmaktadir. Kimyasal ve fiziksel stabilite cogunlukla
birbirine bagli bir olgudur. Fiziksel olarak stabil olmayan bir prepa-
ratta kimyasal stabilite testlerinin yapilmasi calismamizda da ortaya
¢iktigr gibi anlamsiz olmaktadir.

Arastirmamizda oOrnek aldigimiz siispansiyon ve emiilsiyonlarin
genel olarak oda sicakliginda fiziksel ve kimyasal stabilitilerinde bii-
yik degisiklikler goziikmemesine ragmen, tlilkemizin bazi yorelerinde
gorilen diisiik veya yiiksek sicakliklardaki ortamlarda hizla ve kulla-
nilamayacak derecede, Ozellikle fiziksel bozunma gosterdikleri izlen-
mektedir. Bu nedenle memleketimizde kullanilacak sivi dispersiyonlar
gibi hassas bir dengeye sahip ilaclarin formiilasyon ve stabilite aras-
tirmalarinin  memleketimizin degisik iklim kosullarinin go6ziinone
alinmasiyla yapilmasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Canefe, K., Amoksisilin Trihidrat Tabletlerinin Formiilasyon Parametreleri, Stabilite
kinetigi ve Coziinme Hizi ile ilgili Calismalar, Docgentlik Tezi, A.U. Ecz. Fak. (1980).

2. Mollica, J.A., Ahuja, S., Cohen, J., Stability of Pharmaceuticals, J. Pharm. Sci, 67,
443-455 (1978).

3. Thoma, K., Arzneimiltelstabilitit, Deutscher Apotheker Vertrieb, Frankfurt a.M.,
16 (1978).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sivi Dispersiyon Yapisindaki Ilaglarin.. 33

Cooper, M.S., Quality Control in the Pharmaceutical Industry. Vol II, Academic
Press, New York, 142 (1973).

Rawlins, E.A., Bentley's Textbook of Pharmaceutics, 8 th ed., Macmillan Pub. Co.,
New York, 140 (1977).

Canefe, K., Bir Kuru Siispansiyon Formiilasyonunda Fiziksel Stabilite Uzerinde
Arastirmalar, Ankara Ecz. Fak. Mec, 12, 6-19 (1982).

Lachman, L., Liberman, H.A., Kanig, J.I., The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, 2 nd ed., Lea and Febiger, Philadelphia, 165 (1976).

Remington's Pharmaceutical Sciences, 16 th ed., Mack Publishing Company, Easton,
Pensylvania, 322 (1980).

Boehlert, J.P., Differences and Similarities in Release and Stability Testing, Pharm.
Techn., 7, 26-32 (1983).

Tingstad, J.E., Physical Stability Testing of Pharmaceuticals, /. Pharm. Sci.,, 53, 955-
962 (1964).

Garrett, E.J., Stability of Oil-in-Water Emulsions, J. Pharm. Sci., 54, 1557-1570
(1965).

Higuchi, T., Some Physical Chemical Aspects of Suspension Formulations, J. Amer.
Pharm. Ass. Sci. Ed., 46, 657-660 (1958).

Canefe, K., Biopharmazeutisch relevante Eigenschaften von Suspensionen zur oralen
Medikation, Diss., ETH-Ziirich (1974).

Kassem, M.A., Maltha, A.G., RheologicalStudies on Dispersions of Polyvinylpyrro-
lidone I. General Flow Charactaristics, Pharm. Acta. Helv., 45, 18-27 (1970).

Higuchi, W.I., Stelhe, R.G., Rheometric Study of Particle-Particle Interactions in
Suspensions, J. Pharm. Sci., 54, 265-269 (1965).

Jones, R.D.C., Matthews, B.A., Rhodes, CT., Physical Stability of Sulfaquanidine
Suspensions, J. Pharm. Sci., 59, 518-520 (1970).

Tingstad, J.E., Dudzinski, J., Lachman, L., Shami, E., Simplified Method of Deter-
mining Chemical Stability of Drug Substances in Pharmaceutical Suspensions, J.
Pharm.  Sci., 62, 1361-1363 (1973).



