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AMOKSISILIN SODYUM'UN KATI HAL STABILITESI
UZERINE BiR CALISMA

A STUDY ON THE SOLID STATE STABILITY OF
AMOXYCILLIN SODIUM

Fusun ACARTURK*

SUMMARY

The solid state stability of Amaoxycillin Sodium which is an antibiotic used by
parenteral route was studied by the long-term and accelerated stability tests. Long-term
and accelerated stability tests were performed at 22,37 °C and 50,60 °C respectively.
Aceording to the obtained results, the degradation constants and expiration dates yere
caleulated.

It was seen that the accelerated tests results have a supporting character of the
long-term tests results.

OZET .

Parenteral olarak kullanilan bir antibiyotik olan amoksisilin Sedyum'un kat1 hal-
deki stabilitesi uzun sireli ve hizlandinlmg testlerle aragtinldl. Uzun sireli testler 22
ve 37 °C, hizlandirlmig testler 50 ve 80 °C 'de gergeklegtirildi. Elde edilen verilere gore
bozunma hiz sabitleri ve tgq siireleri hesaplandi.

Hizlandinlmig test sonuglarmin uzun sdreli test sonuglamm destekleyici mahi-
yette oldugu gsruldii.

GIRIS-

Amoksisilin, 6 - [(Amino (4-hidroksifenil) asetil) amino]- 3,3-di-
metil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo heptan-2-karboksilik asid yapisin-
da, karakteristik kokulu, acims1, beyaz ince, kristalize tozdur (1).

B - laktam grubu antibiyotikler sinifina giren Amoksisilin primer
bakterisit etkili olup, 6zellikle gram (+) bakterilere karg1 etkilidir
(2,3). Tedavide solunum ve idrar yollar, cilt ve yumusgak deri enfek-
siyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Amoksisilinin tri-
hidrat geklinin kapsiil, tablet ve kuru siispansiyon olarak, sodyum tu-
zunun ise parenteral olarak kullamldigim gormekteyiz.

* Fako Ilaglart A.S., Levent/ISTANBUL.
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- Amoksisilinin kat1 ve g¢ézelti halindeki stabilitesi tizerindeki
aragtirmalar heniiz yeterli degildir. Amoksisilinin bozunmas: diger
B-laktam grubu penisilinler gibidir (1,4). Degigik pH'larda bozunma
kinetigi incelenmis ve par¢alanma mekanizmasinin psédo 1. derece
kinetigine uydugu gbsterilmigtir (5). Alkali ortamda 6nce laktam
halkasimin agilmas ile bozulur, olusan penisilloik asid COg kaybede-
rek penilloic asid meydana gelir. Asid ortamda amoksisilin penisil-
lenik asid olusturarak hidroliz olur. Yapilan ¢aligmalarda asid or-
tamda olduke¢a dayanikli oldugu ve pH's:1 1.5 olan mide suyu
vasatinda yar1 émriiniin 17 saat oldugu belirtilmektedir (5,6). Amok-
sisilinin sulu ¢dzeltisinin degredasyonu iizerine poliollerin etkisi in-
celenmis, glukoz ve mannitoliin aktiviteyi azaltthig bildirilmigtir (7).
Amoksisilin igeren siispansiyonlarda yapilan stabilite ¢aligma-
larinda ise (8) -20°C'de tutulan siispansiyonlarda tgq stiresi 60 giin,
5°C'de 30 giin, 25°C'de ise 10 giin olarak hesaplanmigtir. Tablet
geklinde ise digik oranlarda (%10) eriyebilir misir nigastas: ve mik-
rokristal selliiloz yardimer maddeleri ile siirtiinmeyi énleyici olarak
%1 magnezyum stearat kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarn
en dayamkh oldugu sonucuna varilmigtir (9). Sodyum amoksisili-
nin sulandinldiktan sonra degisik infiizyon sivilarinda (10) ve don-
durulmug ve dondurulmamig haldeki stabilitesi incelenmigtir (11).
Amoksisilin sodyumun suda, sodyum kloriir ve potasyum kloriir
cozeltilerinde daha-stabil oldugu, dekstroz ve dekstran g:ozeltﬂermde
ise stabilitesinin azaldifn kaydedilmektedir.

Bu ¢alismanin amac Amoksisilin sodyumun toz halindeki sta-
bilitesinin uzun siireli ve hizlandirilmis testlerle incelenmesi ve son
kullanma tarihinin saptanmasinda hizlandirilmis test
sonu¢larininda kullanilabileceginin aragtirilmasidar.

GEREG VE YONTEM

Caligmada Sodyum'Ar_noksisi]inin 250 mg ve 500 mg olarak
steril doldurulmusg iki farkli seklinin iki farkh serisi kullanildi.
Kullanilan biitiin maddeler reaktif safhifinda idi.

Test ortams: Uzun siireli testlerde numuneler 22°C + %60 R.H. ve
37°C + % 60 R.H. ortamlarmm saghyan iklim dolaplarinda (He-
rausVotsch VIREK) bekletildi. Ihzlandirlmg testler 50°C ve 60°C'lik
etiivlerde gergeklestirildi. Belirli zaman araliklariyla alinan numu-
nelerde asagidaki kontroller yamld
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Potens tayini : Spektrofotometrik olarak asid degradasyon
yontemi kullanilarak tayin edildi (12). Ug deney ortalamas alindi.

Nem tayini: Otomatik Karl-Fischer cihaz1 kullamlarak (Me-
troohm) 500 mg numune ile tayin edildi.

pH tayini : Karbondioksit igermeyen distile su ile %10 a/h
¢ozeltisi hazirlanarak tayin edildi. ‘

_Cozeltinin berraklig: ve renginin kontrolu: Cozeltinin ber-
raklig1 belirli konstrasyondaki nitrik asit ve giimig nitrat ¢ozeltileri
kullamlarak hazirlanan referans gézeltilerle karsilastirildi. Renk
kontrolit amaciyle % 1'lik ¢dzeltisinin 430 nm'deki absorbans:
leildda.

Ayrica numunelerin sterilite ve toksisitesi de tayin edildi.

SONUCLAR VE TARTISMA

Sodyum Amoksisilinin 250 mg ve 500 mg'lik serilerinde
gergeklestivilen stabilite testleri sonucunda elde edilen bulgular Tab-
lo 1-5'de goriilmektedir. Uzun siireli testlerde sonuglar hem fiziksel
hem de kimyasal olarak, hizlandinlmis testlerde ise sadece kimya-
sal olarak degerlendirildi. Cinki fiziksel bozunma kagimlmazdi. 50
ve 60°C 'de yapilan testlerde sadece 500 mglik numuneler kul-
lamlarak karstlagtirilma yapildi. Tablo 1'den goriilecegi gibi iki yil
boyunca preparatin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde herhangi bir
olumsuz degisiklik gozlenmedi. Sadece 37°C'de bekletilen numune-
lerde renk hafif sararmaktadir. Preparatin antibiyotik oldugu
diistintilirse bu normal bir sonugtur. Her 4 sicaklik igin zamana
karst % kalan madde miktarlarimn 1. derece kinetigine gore grafife
aktarimi Sekil 1'de gosterilmigtir. Elde edilen sonuglarin 1, derece ve
sifir derece kmetlklerme olan uyumu incelenmis, elde edilen
dogrularin r2 degerleri kargilagtirilarak 1. derece kmetlgme daha
iyi uyum sagladifh sonucuna varildi. Her dort sicaklik igin 1. derece
kinetigine goére gizilen grafikten en kiigitk kareler yontemine gore
hesaplanan dogru denklemlerinin efimleri Efim = - k / 2.308
egitliginde kullamilarak bozunma hizi sabiteleri hesaplandi. Elde
edilen dogrularin parametreleri Tablo 6'da goriillmektedir. Bulunan
bozunma hiz sabitleri t = 2.303 / K . log (100 / 90) denkleminde kul-
lanilarak, tgq stireleri hesaplamirsa, 22°C i¢in yaklagik 31 ay, 37°C
igin 8 ay o]arak bulundu.
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Sekil-1 : Zamana kargl %‘kalan madde miktarlarmin 1. dercee kinetigine gire grafige
aktarnim '
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Tablo-1 : 22°C + % 60 R.H.'de bekletilen 250 mg'hk serilerin stabilite testi sonuglarn
Fiziksel ve :
Kimyasal Baglangig 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12, Ay 24, Ay
Parametreler
Gorilnilg tnee toz Incetoz  Incetoz fnce toz Ince toz ince toz
: Renk Krérn Krem Krem Krem Krem Krem
Koku Karakte- Karakte- Karakte-  Karakte- Karakte- Karakte-
ristik ristik ristik ristik ristik ristik
Cozeltinin Referanstan - Referanstan  Referanstan  Referanstan  Referanstan
Berrakhjn  daha berrak daha berrak  daha berrak  daha berrak  daha berrak
Cazeltinin Referanstan - Referanstan Referanstan  Refleranstan  Referanstan
Rengi apk agik apk apk apk
Cazeltinin
430 nm'deki 0081 0110 0.120 0135 0167 0.185
absorbans
(max.0.200)
Toksisite Toksik - Toksik - Toksik Toksik
dejil degil degil dogil
Nem (%) - 3,13 3.06 346 3.52 3.67 3.90
max : % (4) B.5=0.204 n=3 n=3 n=4 n=3 n=3
5.D=0210 S5D=004165D=00781 5D=043% S5D=0.066 -~ 8.D=0.085 8.D=0.055
B.5=6.69 B.8S=2.55 B.S=l2.'f B.8=1.88 B.S=2.32 B.8=1.50
Poters 284 2B 267 2 20 %7
mg/Flakon n=3 n=3 n=6 n=. n=3 n=3
(243988 mg!  S-D=0477 8.D=153 8.D=529 S8.D=3.52 3.D=2.31 8.D=0.577 §.D=1.5
Flakon) B.8=0204 B.8=0.547 BS=1.90 BS=132 B.5=0.850 B.8=0.214 B.5=0.603
% Potens 100 978 940 958 95.1 805

n : Deney sayisi

5.D : Standart sapma

B.S. : Bafl sapma
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Tablo -2: 37°C + % 60 R.H.'de bekletilen 250 mghk serilerin stabilite testi sonuglar

Fiziksel ve

Kimyasal Baglanpig 1. Ay 2. Ay 4, Ay 6. Ay -
Parametreler
Gérinilg - Ince toz Ince toz  Ince toz Ince toz Ince toz
Renk Krem Krem Krem Hafif San Hafif Sari
Koku Karakte-  Karakte- Karakte-  Karakte- Karakte-
ristik ristik ristik ristik ristik
Cozeltinin  Referanstan - - Referanstan Referanstan
Berrakhifn  daha berrak daha berrak daha berrak
Cizeltinin Referanstan - - Referanstan Referanstan
Rengi agik agk biraz daha koyu
Cozeltinin .
430 nm'deki 0.081 0.142 0.142 0.161 0212
absorbans:
(max.0.200)
Toksisite Toksik - - - Toksik
degil degil
pH (pH=8-10) . 8.79 8.72 8.73 8.72 8.53
Nem (%) - 313 3.34 3.23 341 3.37
max : % (4) n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
8.0=0.210 8.D=0.210 S.D=0.0889 S.D=0.0763 8.D=0.197
B.3=6.69 B.5=63 B.8=275 B.3=2.24 B.5=5.86
Potens 284 274 73 262 24
mg/Flakon n=3 n=3 - n=3 n=3 n=3
(243-288 mg/ 8.D=0577 SD=115 8.D=115 8.D=4.36 3.D=1
Flakon) BS=0204 B.S=0422 B.S=0421 B.5=166 B.8=0.410
9% Potens 100 96.5 96.1 92.3 85.9
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Tablo -3: 22°C % 60 R.H.'de bekletilen 500 mg'lik serilerin stabilite testi sonuglan

Fiziksel ve
Kimyasal Baglangg 1 Ay 3. Ay 6. Ay 9, Ay 12, Ay 24, Ay
Parametreler
Gordndg Inca toz Incetoz  Incetoz  Incetoz Inee toz Ince tos Ince toz
Renk Krem Krem Krem Krem Krem Krem Krem
Koku Karakte-  Karakie- Karakie- Karakte- Karakie- Karakte- Karakte-
ristik ristik ristik ristik ristik ristik ristik
Cozeltinin Referanstan - - Referanstan  Referanstan Referanstan  Referansian
Berraklin  daha borrak daha berrak  daha berrak  daha berrak  daha berrak
Cazeltinin Reforanstan - - Referanstan  Referanstan  Referanstan  Referanstan
Rengl k k
engl apk $ D=0258 agk agl 61 agtk
Cizellinin
430 nm'deki 0125 0.130 0.140 0.140 0,163 0.160 8,170
absorbansi
{max.0.200)
485.575 gl
Toksisite Toksik - - Toksik - - Toksik
defl defiil dagil
pH (pH=8-10) 8.78 872 am 859 8.60 8.52 847
Nem (%) - 2.82 2.75 3.01 3.28 318 3.37 3.35
max : % (4) n=3 n=3 n= n=3 n=3 n=3 n=3
8D=0.06851 §D=0.05 SD=0.0208 SD=0165  S5.D=00751  5.D=0.0656 8.=0.06
B5=230 DB.S-182 BE=082 BS=508 B.8=2.36 B.5=1.95 B.8=1%9
Poters 567 558 56 50 544 538 2
mgiFlakon n=3 n=3 n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
(243-288 mgf SD=104 §D=153 §D=723 B5D=134 8.0=4.73 8.D=8.00 5.D=6.42
Flakon) B.8=184 DB.S=0274 B.S=132 DBE=243 B.8=0.868 B.8=145 B.8=1.23
% Potens 100 88.4 97.2 974 95.9 949 92.1
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Tablo -4: 37°C + % 60 R.H.'de bekletilen 500 mg'hk serilerin stabilite testi sonuglar

Fiziksel ve

Kimyasal Baglangig 1. Ay 2. Ay 5. Ay 6. Ay
Parametreler
Gortints Ince toz Incetoz  Incetoz Ince toz Ince toz
Renk Krem Krem Krem Hafif San Hafif San
Koku Karakte- Karakte- Karakte- Karakte- Karskte-
ristik ristik ristik ristik ristik
Cozeltinin  Referanstan. - - Referanstan Referanstan
Berraklign  daha berrak daha herrak daha berrak
Cozéltinin  Referanstan - - Referanstan Referanstan
Rengi acik biraz daha koyu biraz daha koyu
Cozeltinin
430 nm'deki 0.125 0140 0166 0220 0.225
absorbans:
{max.0.200)
Toksisite Toksik - - - Toksik
degil. degil
pH (pH=8-10} 8.78 8.70 8.58 8.58 8,57
Nem (%) - 2.82 2.72 2.85 291 311
485-575 mg/ n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
8.D=0.0651 S.D=0.106 S.D=0.183 5.D=0.138 8.D=0.0404
B.S=2.30 BS=3.86 B.S5=6.43 Bg:; 74 B.8=1.30
1,
Potens 567 560 532 517 52
mg/Flakon n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
(243-288 mg/ S.D=10.4 8D=3.0 S.D=1.0 8.D=4.73 8.D=2.0
Flakon) B.S=184 B.S=0.536 B.S=0.188 B.5=0913 B.S=0.398
% Patens 100 98.8 93.8 92.3 88.5
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Tablo -5: 50 ve 60°C'de yapilan hizlandirilmig test sonuglarn

50°C

e0°C .

Zaman (gin) Potens (mg) % Poiens

Potens (mg) % Potens

867
556
5h5
550

542
527
516
510

BHENEE &®~—~o0

100
g8.1
980
930
961
956
930
910
900

567
556
546
516
512

477

100

97.4
96.3
91.0
90.3
86.4
841
El.1

Tablo-6: Dért farkhi sicakhik i¢in en kigik kareler yéntemine gire elde edilen

dogrularin parametreleri

250 mg 500 mg
T°C
Egim + G.S. Kes. r2 Egim + G.8. Kes. r2
P _0.00162+53410~% 1995 0856 —0.00137:257.10% 1995 0950
kil —0.0103 + 2.40.10~3 2,00 0964 000844 £ 255100 1998 0995
o - - -~ -00312:385107° 1995 0964
) - - -~ 00765638107 1986 0922

@.8. : Guvenirlik sinirlan (Bifimin standart hatasi. -ty g5}

Kes : Kesisim degeri
: Determinasyon katsayisi

250 mg ve 500 mglik serilerin bozunma iz sabitleri arasinda
giivenirlik
kargilagtinldiginda iki egimin giivenirlik simirlarinin birbirini
igerdigi goriilmektedir. Buna gbre iki seriye ait-bozunma hiz sabitleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik yoktur. 50 ve 60°C
icin hesaplanan bozunma hiz sabitleri

farklilhik gérilmektedir.

Ky By

Ty- Ty

K 2.303 R

LT

)

Egimlerin

sinirlan
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k  =bozunma hiz sabiti
E, = Aktivasyon enerjisi
R = Gaz sabitesi

T = Sicaklik

denkleminde kullamlarak reaksiyonun aktivasyon enerjisi 19.56
KCal/Mol olarak hesaplandi. Yine ayni denklem kullamilarak 22°C
ve 37°C'deki bozunma hiz sabitleri ve bu sicakliklara kars1 gelen tgg
siireler de hesaplandi. Uzun siireli test sonuglarina gore ve Arrhenius
denklemine gore hesaplanan bozunma hiz sabitleri ve tgq siireleri Ta-
blo 7'de gbsterilmisgtir.

Tablo-7: Amoksisilin Sodyum'un uzun sireli testlere ve Arrhenius denklemine gére
hesaplanan bozunma iz sabitleri ve tgq stireleri

250 mg ‘ : 500 mg
T°C Uzun siireli testlere gore Uzun siireli testlere gore Arrhenius'a gire
-1 -1 -1
kiay ~7) te (ay) k@y ™) te (ay) kGay ™) tg (ay)
2 0.00373 & 0.00316 B 0.00391 Z

o 0.0237 5 0.0194 5.4 0.0196 ‘ 54

_Tablodan da grildigd gibi her iki seri igin uzun siireli test
sonu¢larina ve Arrhenius denklemine gére hesaplanan bozunma hiz
sabiti ve tgq siireleri birbirine yakin degerlerdir. Iki seri arasinda
gorilen farkhhgin deneysel hatalardan kaynaklanabilecegi
digsintlmektedir. Sadece iki sicaklikta gergeklestirilen hizlan-
diriimig testler yeterli olmayip, bozunma kinetigi agisindan tam bir
agikhk tegkil etmemekle beraber, preparatin tgqg siiresinin tahmi-
ninde bir fikir gelistirmemize yardimer oldu. 22°C'de 2 yil siireyle
gergeklestirilen testler sonucundada hlzlandn‘llmlg test sonuglarim
destekleyici sonuglar bulduk.

Sonug¢ olarak diyebiliriz ki Amoksisilin sodyum'un kat: hali-
nin bozunmas1 1. derece kinetifine uymakta ve preparat igin tgg
siiresi uzun siireli test sonuglarina gére 31 ay, hizlandirilmig test
sonuglarina gére 27 ay olarak hesaplahmaktadir. Ila¢larin stabilite-
sinin degerlendirilmesinde uzun siireli testler esas olmakla birlikte,
hizlandirlmig test sonuglarinda da dogru yorumlar yapabilmemiz
mimkiin olmaktadir,
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