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ABSTRACT

Physico-chemical interaction of amoxicillin trihydrate — potassium clavulanate
has been investigated. The method used in this experiment was solution calorimeter
analysis that was collaborated by the re-crystallization observation. Amoxicillin-
clavulanate were mixed on the variety ratios (0:10; 9:1; ...; 1:9 ; 0:10) and analyzed
by solution calorimeter in the HCI 0,1 N and phosphate buffer pH 6,8 solution as the
gastrointestinal liquids. After that, the re-crystallizations of amoxicillin-clavulanate
on the variety ratios were analyzed by polarization microscope and digital camera.
The results of observation showed that amoxicillin - clavulanate have the physical-
chemical interactions in the ratios 3:7; 5:5; and 7.3 respectively in both of pH mod-

els of gastrointestinal liquids.

Key words : amoxicillin trihydrate ~ potassium clavulanate, physical chemi-
cal interaction, solution calorimetry, cool contact methods.

PENDAHULUAN

Amoksisilina adalah pilihan
utama untuk pengobatan infeksi
saluran pernafasan atas karena efektif
dan murah. Karena digunakan begitu
luas, fenomena resistensi terhadap
amoksisilina dan golongan penisilin
yang lain muncul dengan cepat, se-
hingga beberapa penelitian melapor-
kan bahwa efisiensi amoksisilina
turun hingga 10-30% saja dari dosis
yang digunakan. Untuk meningkat-
kan potensi amoksisilina, saat ini

digunakan kombinasi amoksisilina-
klavulanat dengan beberapa per-
bandingan yang dibuktikan dalam
beberapa penelitian mempunyai
efektivitas lebih tinggi dari golongan
penisilin yang lain (Odenholt et al,
2004)..Amoksisilina tidak stabil
karena segera dirusak oleh enzim
beta-laktamase. Sejauh ini dinyata-
kan bahwa peningkatan potensi
amoksisilina oleh klavulanat disebab-
kan oleh persaingan enzimatis amok-
sisilina dengan klavulanat yang
menurunkan aktivitas beta-laktamase
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terhadap amoksisilina (American
Hospital Formulary Service, 2002).
Fenomena menarik yang disim-
pulkan oleh Smith dkk. (1998) me-
nunjukkan bahwa kombinasi tersebut
bukan hanya meningkatkan potensi
amoksisilina terhadap kuman yang
resisten penghasil beta-laktamase,
namun juga menunjukkan pening-
katan potensi terhadap kuman yang
tidak menghasilkan beta-laktamase
dengan mekanisme yang belum
diketahui (Smith et al, 1998). Meka-
nisme potensiasi terhadap bakteri
non-beta laktamase tersebut hingga
kini belum terpecahkan (Storm et al,
2006). Di sisi lain, ditemukan per-
masalahan variabilitas disolusi dan
ketersediaan hayati yang tinggi
antar-batch produksi (Vree et al,
2003). Amoksisilina dan klavulanat
masing-masing memiliki stabilitas
yang rentan terhadap berbagai peru-
bahan pH (Florence, Salole, 1994).
Interaksi fisika kimia akan mempe-
ngaruhi potensi antibiotika dan di
sisi lain berkemungkinan meng-
ganggu kestabilan sistem kombinasi
tersebut (Vahdat, 2000).
Mengingat sangat rentannya
stabilitas kombinasi ini, maka dirasa
perlu untuk melakukan pengamatan
dalam keadaan padatnya. Metode
yang digunakan adalah pengamatan
bentuk rekristalit yang mengadopsi
teknik “metode kontak dingin” yang
baru-baru ini telah diteliti layak di-
gunakan untuk mengamati interaksi
bahan obat yang rentan terhadap
panas, mengingat amoksisilina tri-
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hidrat dan kalium klavulanat kedua-
nya tidak tahan terhadap panas
(Nugrahani et al, 2006).

Penelitian ini bertujuan menga-
mati interaksi fisika-kimia yang
menjadi sumber variabilitas profil
farmakokinetika amoksisilina-
klavulanat. Di samping itu hasil
penelitian ini diharapkan dapat
menambah informasi tentang me-
kanisme potensiasi kerja dari amok-
sisilina-klavulanat selain yang telah
diketahui selama ini.

METODE

Alat

Alat yang digunakan adalah :
Pengayak bertingkat (Retsch AS-200,
Sekolah Farmasi ITB), timbangan
miligram (Mettler M3, Sekolah
Farmasi ITB), kaca objek, cover glass,
dan alat-alat gelas yang biasa di-
gunakan dalam laboratorium kimia,
Solution Calorimeter (Parr-1455,
LIPI, Serpong), mikroskop polarisasi
(Olympus BX-50, Germany - Sekolah
Farmasi ITB), kamera digital (EX-
Z70, Casio).

Bahan

Bahan yang digunakan adalah :
amoksisilina trihidrat (ex. Sandoz
batch. no.243 Z dari PT Tempo Scan
Pacific), kalium klavulanat (ex.
Fermic, Mexico, batch no. CKA - 2967
dari PT Tempo San Pacific), air
suling, larutan asam klorida pH 1-2,
dapar fosfat pH 6,8.
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Cara kerja

1. Pemeriksaan dan Penyiapan Bahan

Baku

Pemeriksaan bahan dilakukan
terhadap masing-masing bahan :
amoksisilina trihidrat dan kalium
klavulanat meliputi pengujian pe-
merian, kelarutan, titik lebur, dan
identifikasi. Penyeragaman ukuran
partikel serbuk dilakukan melalui
pengayakan bahan-bahan tersebut.
Masing-masing kombinasi sistem dua
komponen : amoksisilina trihidrat
dan kalium klavulanat dicampur
dalam komposisi molar : (1:9), (2:8),
(7:3), (6:4), (5:5), (4:6), (3:7), (2:8), dan
(1:9). Campuran fisik dibuat dengan
cara mengaduk kedua bahan dalam
mortir dengan bantuan zalf cart
selama kurang lebih 5 menit.

2. Pengukuran Panas Pelarutan
dengan Kalorimeter Larutan
Dibuat kurva kalibrasi masing-

masing bahan untuk menunjukkan
linearitas pengukuran panas pela-
rutan dengan mengukur panas
pelarutan dari 10 mg - 100 mg bahan
baku dalam pelarut HCI 0,1 N; dan
dapar fosfat pH 6,8. Selanjutnya
dilakukan pengukuran panas pela-
rutan dari masing-masing campuran
amoksisilina-klavulanat yang telah
disiapkan sebanyak 50 mg di dalam
pelarut-pelarut tersebut sejumlah ma-
sing-masing 100 mL pelarut.

3. Pengamatan Rekristalisasi

Amoksisilina trihidrat, kalium
klavulanat, dan campuran amoksi-
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silina trihidrat-kalium klavulanat
direkristalisasi dengan HC10,1 N dan
dapar fosfat 6,8. Diamati di bawah
mikroskop polarisasi dan direkam
dengan kamera digital.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kurva kalibrasi dibuat untuk
memperkirakan linearitas hubungan
antara komposisi bahan aktif di da-
lam pelarut dengan harga pening-
katan panas yang terbaca oleh kalori-
metri larutan. Sedangkan kurva
panas pelarutan dari berbagai kom-
posisi bobot amoksisilina trihidrat -
kalium klavulanat ditunjukkan pada
Gambar 1 dan 2.

Pada kurva normal untuk panas
pelarutan pada sistem normal tanpa
interaksi akan menunjukkan profil
kurva garis lurus seperti senyawa
tunggal, namun kedua kurva tersebut
menunjukkan profil lengkung dengan
beberapa titik ekstrem, yaitu pada
perbandingan bobot amoksisilina-
klavulanat = 3:7, 5:5, dan 7:3. Kurva
tersebut menunjukkan bahwa terjadi
interaksi yang lebih kuat antara
amoksisilina trihidrat dengan kalium
klavulanat dibandingkan interaksi
dengan pelarutnya baik dalam
keadaan asam (pH 1) maupun netral
(pH 6,8).

Selanjutnya pengamatan ter-
hadap pembentukan kristal sistem
kombinasi dalam HCI 0,1 N dan
dapar fosfat pH 6,8 yang meng-
hasilkan gambaran visual seperti
dapat dilihat pada Gambar 3 dan 4.
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Tabel 1. Suhu lebur rekristalit amoksisilina trihidrat, kalium klavulanat,
dan amoksisilina-kalium klavulanat 1:1.

Kristal Suhu lebur (°C)
Amoksisilina trihidrat 194
Kalium klavulanat 188
Amoksisilina trihidrat — kalium 200
klavulanat 1:1
— 0 i“ T T T T T T 1 1
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§ 002 g
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o .p.007
Fraksi bobot amoksisilina trihidrat (%) di dalam 50 mg
amoksisilina - klavulanat di dalam pelarut HCI 0,1 N

Gambar 1. Kurva panas pelarutan sistem campuran amoksisilina-klavulanat
pada berbagai komposisi di dalam larutan HCI 0,1N
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Fraksi bobot amoksisilina trihidrat (%} di dalam 50 mg amoksisilina-
klavulanat di dalam 100 mL dapar fosfatpH 6,8

Gambar 2. Kurva panas pelarutan sistem campuran amoksisilina-klavulanat
pada berbagai komposisi di dalam dapar fosfat 6,8.
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Gambar 3. A. rekristalisasi amoksisilina trihidrat/HCI 0,1 N
B. rekristalisasi kalium klavulanat/HCI 0,1N
C. rekristalisasi amoksisilina trihidrat — kalium klavulanat 1:1/HCI 0,1N

A B

C

Gambar 4. A. rekristalisasi amoksisilina — trihidrat/dapar fosfat pH 6,8

B. rekristalisasi kalium klavulanat dari larutan/dapar fosfat pH 6,8
C. rekristalisasi amoksisilina trihidrat — kalium klavulanat

1:1/dapar fosfat pH 6,8.

Gambar 3A,B,C masing-masing
menunjukkan bentuk kristal amorf
amoksisilina, klavulanat, dan cam-
puran amoksisilina-klavulanat dari
isolasi kristal di dalam suasana asam
lambung (asam HC1 0,1 N) sementara
Gambar 4A, B, C masing-masing
menunjukkan bentuk kristal dari
amoksisilina, klavulanat, dan sistem
campuran dalam pelarut dapar fosfat
pH 6,8. Gambar-gambar tersebut
menunjukkan bahwa dalam keadaan
terlarut campuran amoksisilina-kla-
vulanat menghasilkan suatu bentuk
kompleks baru yang dibuktikan
dengan terbentuknya kristal dengan
habit/form/bentuk baru dari sistem
campuran yang berbeda dari kedua-
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nya. Pada penentuan suhu lebur yang
ditunjukkan pada Tabel 1 teramati
bahwa isolat rekristalit amoksisilina
trihidrat melebur dan teroksidasi
pada suhu 194°C, kalium klavulanat
pada suhu 188°C, dan sistem cam-
puran 1:1 pada suhu 200°C yang
berarti bahwa sistem campuran me-
miliki energi kisi kristal yang berbeda
dari komponennya.

Hasil analisis kalorimeter larutan
dan pengamatan visual bentuk kristal
campuran menunjukkan bahwa
amoksisilina trihidrat dan kalium
klavulanat berpotensi mengalami
interaksi fisika-kimia pada berbagai
perbandingan bobot dan kondisi pH.
Hubungan kuantitatif antara inter-
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aksi kimia-fisika dengan profil
farmakokinetika sistem kombinasi
amoksisilina-klavulanat serta impli-
kasi medisnya perlu diteliti lebith
lanjut. Hasil penelitian ini diharapkan
dapat menjadi masukan bagi pihak
industri obat, peracik obat di apotek,
dokter, dan tenaga medis sebagai
informasi jika ditemukan perma-
salahan medis akibat interaksi berupa
peningkatan potensi atau di sisi lain
timbulnya efek samping seperti
reaksi alergi dari penggunaan amok-
sisilina - klavulanat.

KESIMPULAN

Amoksisilina trihidrat dan ka-
lium klavulanat mengalami interaksi
fisika-kimia baik dalam bentuk
larutan maupun bentuk padatan yang
dapat diidentifikasi secara sederhana
dengan pengamatan visual meng-
gunakan mikroskop polarisasi dan
pengukuran panas pelarutan meng-
gunakan kalorimeter larutan. Sistem
interaksi ini berkemungkinan terkait
dengan mekanisme peningkatan
potensi antibiotika dan di sisi lain
membawa pengaruh terhadap tim-
bulnya reaksi samping, variabilitas
kualitas fisik sediaan, serta varia-
bilitas profil farmakokinetika.
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