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ABSTRACT 

A p r o d u c t must c o m p l y w i t h p h a r m a c o p e i a 1 s p e c i f i c a t i o n s a t 

a l l t i m e s . I f t h e d r u g i n t h e t a b l e t d e g r a d e s t o a t h e r a p e u t i c a l l y 

i n a c t i v e ( and s o m e t i m e s t o x i c ) s u b s t a n c e , t h e p a t i e n t w i l l n o t r e 

c e i v e t h e c o r r e c t amount o f d r u g a n d , more i m p o r t a n t , may be a d v e r 

s e l y a f f e c t e d by t h e d e g r a d a t i o n p r o d u c t . T h e s t a b i l i t y c h a r a c t e r 

i s t i c s o f f o u r p r o d u c t s c o n t a i n i n g e i t h e r p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d o r 

s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e w e r e , t h e r e f o r e , d e t e r m i n e d i n t h i s l a b o r 

a t o r y . T h e p r o d u c t s we re s e l e c t e d a t r a n d o m a n d a r e c u r r e n t l y 

b e i n g s o l d t o p h a r m a c i e s and h o s p i t a l s i n C a n a d a . 

T h e p r o d u c t s were a n a l y z e d a n d t h e i r d i s i n t e g r a t i o n t i m e s 

d e t e r m i n e d . A l l p r o d u c t s c o m p l i e d w i t h e x i s t i n g s p e c i f i c a t i o n s . 

T h e p r o d u c t s were t h e n s t o r e d i n a V a p o r - T e m p C o n t r o l l e d 

H u m i d i t y Chamber a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s ( 3 0 ° C . t o 6 0 ° C . ) and a t 

65 % a n d 90 % r e l a t i v e h u m i d i t y f o r v a r y i n g p e r i o d s o f t i m e . 

T a b l e t s were w i t h d r a w n f r o m t h e c h a m b e r a t v a r i o u s t i m e s a n d a n a l 

y z e d . U s i n g t h e d a t a s o o b t a i n e d , r a t e c o n s t a n t s we re c a l c u l a t e d 

f o r e a c h p r o d u c t s t o r e d a t t h e two b a s i c c o n d i t i o n s , t h a t i s , a t 

65 % a n d 90 % r e l a t i v e h u m i d i t y . 

P r o d u c t s 1 a n d 4 we re n o t a f f e c t e d b y t h e e n v i r o n m e n t a l c o n 

d i t i o n s i n t h e h u m i d i t y c h a m b e r . H o w e v e r , t h e d r u g i n P r o d u c t s 5 

a n d 7 d e g r a d e d q u i c k l y t o m - a m i n o p h e n o l when t h e t a b l e t s were 

e x p o s e d t o t e m p e r a t u r e s i n e x c e s s o f 4 0 ° C . a n d a r e l a t i v e h u m i d i t y 

o f 90 % . P r o d u c t 7, i n p a r t i c u l a r , was v e r y s u s c e p t i b l e t o b o t h 

h e a t a n d m o i s t u r e . T h e p r o d u c t w o u l d , t h e r e f o r e , be u n a c c e p t a b l e 

t o t h e p r o f e s s i o n . I t c o n t a i n s b u f f e r s a n d i t i s a s sumed t h a t 
i 

t h e s e s u b s t a n c e s a r e r e s p o n s i b l e f o r t h e p r o d u c t ' s i n s t a b i l i t y . 
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T h i s t h e n i s a g o o d e x a m p l e o f p o o r p r o d u c t d e v e l o p m e n t . 

T h e d a t a a c c u m u l a t e d d u r i n g t h i s i n v e s t i g a t i o n was a n a l j r z e d 

m a t h e m a t i c a l l y and i t was c o n c l u d e d t h a t t h e p s e u d o f i r s t - o r d e r 

r e a c t i o n e q u a t i o n may be u s e d t o e x p l a i n t h e d e g r a d a t i o n p r o c e s s . 

A r r h e n i u s p l o t s ( t h a t i s , p l o t s o f t h e l o g a r i t h m o f t h e 

r a t e c o n s t a n t v e r s u s t h e r e c i p r o c a l o f the. a b s o l u t e t e m p e r a t u r e ) 

were p r e p a r e d f o r P r o d u c t s 5 a n d 7. On t h e b a s i s o f t h e s e p l o t s , 

p r o d u c t s t a b i l i t y a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s and a r e l a t i v e h u m i d i t y 

o f 90 % was d e t e r m i n e d . A s a n e x a m p l e , P r o d u c t 7 w i l l c o n t a i n 

o n l y 90 $ o f t h e d r u g c l a i m e d o n t h e l a b e l i f i t i s s t o r e d a t a 

t e m p e r a t u r e o f 2 5 ° C . a n d a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 fo f o r 70 

d a y s . V a l u e s a t o t h e r t e m p e r a t u r e s a n d f o r P r o d u c t 5 a r e g i v e n 

i n t h i s t h e s i s . 

T h e d a t a o b t a i n e d d u r i n g t h i s i n v e s t i g a t i o n s u g g e s t s t h a t 

t h e f o l l o w i n g s t a b i l i t y s p e c i f i c a t i o n may be u s e d t o q u i c k l y 

e v a l u a t e a p r o d u c t c o n t a i n i n g p - A m i n o s a l i c y l i c a c i d o r i t s s o d i u m s a l t . 

P l a c e 20 t a b l e t s i n a p e t r i e d i s h and t r a n s f e r 

t o a h u m i d i t y c h a m b e r a d j u s t e d t o 4 0 ° C . a n d a 

r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 S t o r e i n t h e chambe r 

f o r t e n d a y s . Remove a n d a s s a y t h e t a b l e t s . 

T h e mean p o t e n c y o f t h e 20 t a b l e t s must be 

n o t l e s s t h a n 90 % o f t h e amount c l a i m e d o n 

t h e l a b e l . 

T h e d r u g i n p r o d u c t s w h i c h do n o t meet t h i s s p e c i f i c a t i o n w o u l d 

d e g r a d e t o m - a m i n o p h e n o l e v e n i f i t i s s t o r e d a t n o r m a l t e m p 

e r a t u r e s f o r r e l a t i v e l y s h o r t p e r i o d s o f t i m e . P r o d u c t 7 f a l l s 

i n t o t h i s c a t e g o r y . 
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T h i s s t u d y shows t h a t h u m i d i t y must be t a k e n i n t o c o n s i d e r a 

t i o n i n any i n v e s t i g a t i o n o n p r o d u c t s t a b i l i t y . M o r e o v e r , i t i s 

n o t e n o u g h t o d e t e r m i n e t h e s t a b i l i t y o f t h e d r u g a s s u c h . The 

e x c i p i e n t s ( and o t h e r d r u g s c o m b i n e d w i t h t h e a n t i - t u b e r c u l a r i n 

t h e same d o s a g e f o r m ) c a n i n f l u e n c e t h e d e g r a d a t i o n p r o c e s s i n t h e 

t a b l e t . 

T h i s a b s t r a c t r e p r e s e n t s t h e t r u e c o n t e n t s o f t h e t h e s i s 

s u b m i t t e d . 

S u p e r v i s o r 
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I. INTRODUCTION 

A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s U . S . P . mus t c o n t a i n n o t l e s s 

t h a n 9 5 $ a n d n o t more t h a n 1 0 5 $ o f t h e amount o f d r u g c l a i m e d o n 

t h e l a b e l ( 1 ) . T h e p h a r m a c o p e i a p e r m i t s s u c h d e v i a t i o n s f r o m 

l a b e l c l a i m f o r t h r e e b a s i c r e a s o n s . 

(a ) T h e 5 $ d e v i a t i o n f r o m l a b e l c l a i m a l l o w s f o r e r r o r s 

i n t h e m a n u f a c t u r i n g p r o c e s s . 

(b) T h e d e v i a t i o n a l l o w s f o r e r r o r s i n t h e a s s a y p r o c e d u r e 

g i v e n i n t h e m o n o g r a p h . 

( c ) T h e d e v i a t i o n a l l o w s f o r some d r u g d e g r a d a t i o n . I n 

t h e c a s e o f A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s U . S . P . , t h e p h a r m a c o p e i a 

p e r m i t s a maximum o f 1$ m - a m i n o p h e n o l (MAP) , t h e p r i n c i p l e d e 

g r a d a t i o n p r o d u c t o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d ( P A S ) . 

E a c h o f t h e a b o v e f a c t o r s s h o u l d be t a k e n i n t o c o n s i d e r a 

t i o n i n t h e m a n u f a c t u r e a n d c o n t r o l o f any d r u g p r o d u c t . I n t h e 

c a s e o f ' n e w ' d r u g p r o d u c t s , t h e l a w r e q u i r e s t h a t t h e e r r o r s i n 

m a n u f a c t u r i n g a n d a s s a y be c l e a r l y d e f i n e d a n d t h a t t h e s t a b i l i t y 

o f t h e d r u g p r o d u c t s h o u l d be s u c h t h a t n o r m a l s t o r a g e c o n d i t i o n s 

do n o t a d v e r s e l y a f f e c t t h e d r u g . I f t h e s t a b i l i t y o f t h e d r u g 

i n t h e d o s a g e f o r m i s p o o r , a n e x p i r a t i o n d a t e mus t be g i v e n o n 

t h e l a b e l . S u c h a d a t e i s now s e e n o n a n t i b i o t i c a n d v i t a m i n 

p r e p a r a t i o n s a n d o n many p a r e n t e r a l s w h i c h d e g r a d e q u i c k l y i n 

s o l u t i o n . U n f o r t u n a t e l y , ' o l d ' d r u g s n e e d n o t c o m p l y w i t h t h e s e 

r e q u i r e m e n t s a n d many m a n u f a c t u r e r s do n o t c h e c k p r o d u c t s t a b i l i t y 

p r i o r t o m a r k e t i n g t h e d r u g p r o d u c t t h e y have c r e a t e d . 
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P h y s i c a l c h a n g e s i n a p h a r m a c e u t i c a l a r e r e a d i l y d i s c e r n -

a b l e . T h e t a b l e t may c r u m b l e when e x p o s e d t o m o i s t u r e ; m o l d s 

may g row i n a l i q u i d med ium; c h a n g e s i n t h e pH o f t h e p h a r m a c e u t i 

c a l may p r o d u c e a p r e c i p i t a t e ; a n d t h e c o l o r o f t h e t a b l e t c o a t i n g 

may f a d e w i t h t i m e . S u c h c h a n g e s c o n c e r n t h e p h a r m a c i s t b e c a u s e 

t h e y a r e e a s i l y d e t e c t e d b y t h e p a t i e n t . H o w e v e r , c h e m i c a l 

c h a n g e s i n a p r o d u c t a r e n o t a l w a y s a p p a r e n t t o e i t h e r t h e p h a r m 

a c i s t o r t h e p a t i e n t . T h e s e c h a n g e s c a n , a t t i m e s , h a v e a much 

g r e a t e r b e a r i n g o n t h e h e a l t h o f t h e p a t i e n t t h a n t h o s e c h a n g e s 

p r e v i o u s l y m e n t i o n e d . 

C h e m i c a l c h a n g e s i n a p r o d u c t a r e i n d u c e d b y many i n t e r n a l 

a n d e x t e r n a l f a c t o r s . H o w e v e r , t h e f a c t o r s w h i c h a f f e c t p r o d u c t 

s t a b i l i t y may n o t be t h e same a s t h o s e t h a t a f f e c t t h e s t a b i l i t y 

o f t h e c h e m i c a l s u b s t a n c e . F o r e x a m p l e , PAS i s a f f e c t e d b y 

h e a t a n d m o i s t u r e . H o w e v e r , t h e e x c i p i e n t s w i t h i n t h e t a b l e t c a n 

h a v e a p r o n o u n c e d e f f e c t o n t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n . T h i s i m p l i e s , 

t h e r e f o r e , t h a t s t a b i l i t y i s a c h a r a c t e r i s t i c o f t h e p r o d u c t a n d 

n o t o f t h e c h e m i c a l s u b s t a n c e i n c o r p o r a t e d i n t o i t . 

T u b e r c u l o s i s i s s t i l l a m a j o r d i s e a s e i n many p a r t s o f 

t h e w o r l d . PAS a n d o t h e r a n t i - t u b e r c u l a r d r u g s a r e , t h e r e f o r e , 

u s e d i n l a r g e q u a n t i t i e s i n c o u n t r i e s w i t h t e m p e r a t e a n d t r o p i c a l 

c l i m a t e s . T h e W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n (2) h a s e x p r e s s e d c o n 

c e r n o v e r t h e s t a b i l i t y o f t h e s e d r u g s u n d e r v a r i o u s t e m p e r a t u r e 

a n d h u m i d i t y c o n d i t i o n s . I t i s known , f o r e x a m p l e , t h a t t h e 

d r u g w i l l b r e a k down u n d e r n o r m a l s t o r a g e e n v i r o n m e n t s b u t t h e r e 

i s no g e n e r a l t e s t f o r m e a s u r i n g s t a b i l i t y u n d e r a c c e l e r a t e d 

c o n d i t i o n s . F o u r b r a n d s were s e l e c t e d f o r t h i s s t u d y a n d were 
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s u b j e c t e d t o two l e v e l s o f h u m i d i t y ( 65$ a n d 95$) and t o t h r e e o r 

more t e m p e r a t u r e s . One o f t h e s e t e m p e r a t u r e s ( 3 0 ° C ) i s common t o 

m o s t p a r t s o f t h e w o r l d a n d a n o t h e r ( 4 0 ° C ) i s r e a c h e d , a t t i m e s , 

i n some p a r t s o f t h e w o r l d . P r o d u c t s were a l s o s u b j e c t e d t o 

h i g h e r t e m p e r a t u r e s i n o r d e r t o y i e l d t h e d a t a n e c e s s a r y f o r t h e 

c a l c u l a t i o n o f d e g r a d a t i o n r a t e s . 

R a t e s o f d e c o m p o s i t i o n a n d v e l o c i t y c o n s t a n t s a t v a r i o u s 

t e m p e r a t u r e s a n d r e l a t i v e h u m i d i t i e s c a n be d e t e r m i n e d i n t h e 

l a b o r a t o r y . T h e d a t a may be p l o t t e d a n d t h e p l o t s l i n e a r i z e d 

d e p e n d i n g o n t h e o r d e r o f t h e r e a c t i o n . V e l o c i t y c o n s t a n t s a t 

r o o m o r o t h e r t e m p e r a t u r e s c a n t h e n be d e t e r m i n e d f r o m a l o g 

a r i t h m o f t h e v e l o c i t y c o n s t a n t v e r s u s t h e r e c i p r o c a l o f t h e 

a b s o l u t e t e m p e r a t u r e p l o t . Know ing t h e s e v a l u e s , t h e h a l f l i f e 

a n d t h e s t a b i l i t y o f t h e p r o d u c t a t r o o m t e m p e r a t u r e c a n be 

e s t a b l i s h e d q u i c k l y a n d e a s i l y . 

T h e m a i n o b j e c t i v e o f t h i s r e s e a r c h p r o j e c t i s , t h e r e 

f o r e , t o d e t e r m i n e t h e s t a b i l i t y c h a r a c t e r i s t i c s o f f o u r b r a n d s 

o f PAS a n d S o d i u m PAS t a b l e t s m a r k e t e d i n C a n a d a . S e c o n d a r y 

t o t h i s o b j e c t i v e , a t e s t f o r m e a s u r i n g s t a b i l i t y o f PAS ( o r 

S o d i u m PAS) w i l l be p r o p o s e d . 
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S a l i c y l a t e s i n c r e a s e t h e o x y g e n u p t a k e o f p a t h o g e n i c 

s t r a i n s o f m y c o b a c t e r i a t u b e r c u l o s i s . B e c a u s e o f t h i s , more 

t h a n f i f t y d e r i v a t i v e s o f b e n z o i c a c i d h a v e b e e n t e s t e d f o r t h e i r 

e f f e c t i v e n e s s i n t h e t r e a t m e n t o f t u b e r c u l o s i s . T h e mos t a c t i v e 

compound i n t h i s s e r i e s i s 2 - h y d r o x y - 4 - a m i n o - b e n z o i c a c i d , b e t t e r 

known a s p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d o r P A S . I t was f i r s t u s e d t o t r e a t 

t u b e r c u l o s i s i n a n i m a l s a n d man i n 1946 ( 3 ) . 

p - A m i n o s a l i c y l i c a c i d i s r e l a t i v e l y n o n t o x i c . D o s e s 

a s h i g h a s 20 g r a m s p e r day may be t a k e n w i t h o u t r i s k . T h e c h i e f 

m a n i f e s t a t i o n s o f t o x i c i t y a r e g a s t r o i n t e s t i n a l i r r i t a t i o n , 

n a u s e a , a n o r e x i a , v o m i t i n g , a n d d i a r r h e a . T h e s e may be d u e , i n 

p a r t , t o t h e d e c a r b o x y l a t i o n p r o d u c t o f PAS , m - a m i n o p h e n o l . 

O c c a s i o n a l l y , more s e r i o u s s i d e e f f e c t s s u c h a s h y p o k a l e m i a , 

g o i t r o g e n i c e f f e c t , a l l e r g i c r e a c t i o n s , a n d l i v e r damage h a v e 

b e e n o b s e r v e d ( 4 ) . 

PAS may b e a d m i n i s t e r e d a t a 5 $ l e v e l i n f o o d t o r a t s o v e r 

a o n e t o two m o n t h p e r i o d w i t h o u t s e r i o u s s i d e e f f e c t s a r i s i n g i n 

t h e a n i m a l s . T h e b l o o d c o n c e n t r a t i o n i n s u c h s t u d i e s was o f t h e 

o r d e r o f t h r e e t o s e v e n mg . o f f r e e PAS p e r 100 m l . o f b l o o d . 

G u i n e a p i g s a r e more s e n s i t i v e t o t h e d r u g a n d show a m a r k e d d e 

c r e a s e i n a p p e t i t e and g r o w t h . No c h a n g e s i n b l o o d c e l l s o r 

h e m o g l o b i n c o n t e n t h a v e b e e n o b s e r v e d when r a t s a n d g u i n e a p i g s 

have b e e n f e d t h e d r u g . 

PAS c a n be a d m i n i s t e r e d o r a l l y , s u b c u t a n e o u s l y , i n t r a 

m u s c u l a r l y , o r i n t r a v e n o u s l y . A 10$ s o l u t i o n o f PAS h a s h e a l e d 
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t u b e r c u l o s i s a b s c e s s e s a f t e r t h o r a c o p l a s t y i n h u m a n s . D o s e s o f 

u p t o 15 g r ams p e r day h a v e b e e n a d m i n i s t e r e d t o p a t i e n t s a n d 

t h e s e h a v e p r o d u c e d a p r o m p t f a l l i n t e m p e r a t u r e , a g a i n i n w e i g h t , 

a n i n c r e a s e i n a p p e t i t e , a n d a g r e a t e r p r o d u c t i o n o f r e d c e l l s 

a n d h e m o g l o b i n . 

PAS i s s e l d o m u s e d a l o n e i n t h e t r e a t m e n t o f t u b e r c u l o s i s 

i n man . I t i s u s u a l l y a d m i n i s t e r e d w i t h o t h e r a n t i m i c r o b i a l 

a g e n t s s u c h a s i s o n i a z i d , s t r e p t o m y c i n , o r o t h e r a n t i b i o t i c s . 

S t u d i e s have b e e n c a r r i e d o u t t h a t show t h a t s t r e p t o m y c i n -

r e s i s t a n t t u b e r c l e b a c i l l i a r e s e n s i t i v e t o PAS . F o r t h i s r e a s o n , 

i t i s o f t e n c o m b i n e d w i t h t h i s a n t i b i o t i c . T h e o v e r - a l l t h e r a p e u 

t i c e f f e c t o f t h e two d r u g s i s more p r o n o u n c e d a n d t h e r e i s some 

r e d u c t i o n i n t h e p r o d u c t i o n o f s t r e p t o m y c i n - r e s i s t a n t t u b e r c l e 

b a c i l l i . 

O t h e r d r u g c o m b i n a t i o n s h a v e b e e n u s e d t o t r e a t t u b e r c u l 

o s i s ( 4 ) . I n h o s p i t a l s , m i x t u r e s o f s t r e p t o m y c i n , i s o n i a z i d , 

a n d PAS a r e f r e q u e n t l y u s e d . H o w e v e r , a f t e r d i s c h a r g e , t h e mos t 

common c o m b i n a t i o n u s e d i s PAS a n d i s o n i a z i d . T h e d r u g c o m b i n a 

t i o n may be a d m i n i s t e r e d f o r a s l o n g a s two y e a r s a f t e r d i s c h a r g e 

i f t h e p a t i e n t s t i l l shows s i g n s o f t h e d i s e a s e . 

A c c o r d i n g t o Way, S m i t h , H o w i e , W e i s s a n d Swanson ( 5 ) , 

PAS i s r a p i d l y a n d c o m p l e t e l y a b s o r b e d f r o m t h e g a s t r o i n t e s t i n a l 

t r a c t . P eak p l a s m a l e v e l s o c c u r w i t h i n o n e t o two h o u r s a f t e r 

t h e d r u g h a s b e e n a d m i n i s t e r e d . ? / i t h i n s e v e n h o u r s , 8 5 $ o f t h e 

s u b s t a n c e c a n be a c c o u n t e d f o r i n t h e u r i n e a s f r e e and c o n j u g a t e d 

a m i n e s . B e c a u s e t h e d r u g i s r a p i d l y e x c r e t e d , t a b l e t s mus t be 

a d m i n i s t e r e d e v e r y f o u r h o u r s i f a n a d e q u a t e b l o o d l e v e l i s t o be 

m a i n t a i n e d . 
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T h e d r u g i s u s u a l l y a d m i n i s t e r e d t o t h e p a t i e n t i n t a b l e t 

f o r m . Chapman , C r i s a f i o a n d C a m p b e l l (6) c a r r i e d o u t a s t u d y o n 

t h e i n v i t r o a n d i n v i v o c h a r a c t e r i s t i c s o f a number o f d i f f e r e n t 

p r o d u c t s c o n t a i n i n g PAS a n d c o n c l u d e d t h a t t a b l e t s w h i c h d i s i n t e 

g r a t e i n more t h a n s i x t y s e v e n m i n u t e s were n o t c o m p l e t e l y a v a i l 

a b l e . T h e s e r e s e a r c h e r s m e a s u r e d t h e u r i n a r y e x c r e t i o n o f t h e 

d r u g a n d f o u n d t h a t a n e i g h t h o u r e x c r e t i o n p e r i o d g a v e t h e same 

g e n e r a l i n d i c a t i o n o f a v a i l a b i l i t y a s d i d a t w e n t y - f o u r h o u r e x 

c r e t i o n p e r i o d . T h e i r d a t a s u g g e s t e d t h a t t h e maximum a l l o w a b l e 

t i m e f o r t h e i n v i t r o d i s i n t e g r a t i o n o f t a b l e t s s h o u l d be s i x t y 

m i n u t e s . 

I n v i e w o f t h e a b s o r p t i o n a n d e x c r e t i o n c h a r a c t e r i s t i c s 

o f PAS and t h e l o n g t e r m t h e r a p y r e q u i r e d t o p r o d u c e d e s i r e d 

r e s u l t s , h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f PAS i n t h e b l o o d a n d t h e m a i n t e n 

a n c e o f s u c h l e v e l s i s a n i m p o r t a n t f a c t o r i n t h e t r e a t m e n t o f 

t u b e r c u l o s i s . P a t i e n t s may n o t r e c o v e r f r o m t h e d i s e a s e o r may 

d e v e l o p r e s i s t a n t s t r a i n s o f b a c t e r i a i f t h e d o s e i s i n a d e q u a t e . 

I n o r d e r t o g u a r a n t e e t h a t t h e d o s a g e f o r m c o n t a i n s t h e l a b e l l e d 

amount o f d r u g a n d t h a t i t i s a v a i l a b l e t o t h e p a t i e n t , PAS r e 

s e a r c h h a s c e n t r e d a r o u n d t h e i n v i v o a v a i l a b i l i t y o f t h e d r u g 

a n d o n t h e s t a b i l i t y o f t h e PAS i n s o l u t i o n and a s a c h e m i c a l 

s u b s t a n c e . 

S t a b i l i t y o f p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d . 

When p o w d e r e d p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i s s t o r e d u n d e r d r y 

a t m o s p h e r i c c o n d i t i o n s , i t u n d e r g o e s a s l o w c h a n g e t o m-amino-

p h e n o l . T h i s c h a n g e i s r e a d i l y d e t e c t a b l e b y t h e d a r k e n i n g o f 

t h e powder w i t h t i m e . On t h e o t h e r h a n d , i f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d 
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i s d i s s o l v e d i n w a t e r a n d h e l d a t t e m p e r a t u r e s i n e x c e s s o f 

8 0 ° C , (7) t h e s o l u t i o n q u i c k l y t u r n s b r o w n . U n d e r s u c h c o n d i 

t i o n s , d e c a r b o x y l a t i o n o c c t i r s q u i c k l y a n d t h e s o l u t i o n c o n s i s t s 

m a i n l y o f m - a m i n o p h e n o l . 

S o l u t i o n s o f s o d i u m p - a m i n o s a l i c y l a t e a r e more s t a b l e 

e v e n i f t h e y a r e e x p o s e d t o e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s . S u c h s o l 

u t i o n s h a v e b e e n s t u d i e d i n d e p t h a n d d e c a r b o x y l a t i o n , o x i d a t i o n , 

a n d p o l y m e r i z a t i o n o f b o t h t h e d r u g a n d i t s d e g r a d a t i o n p r o d u c t 

have b e e n o b s e r v e d . T h e t o x i c i t y o f t h e d e g r a d e d s o l u t i o n 

a p p e a r s t o be due t o t h e o x i d a t i o n p r o d u c t a n d t o t h e c o l o r l e s s 

p o l y m e r s o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d ( 8 ) . 

T a n a k a a n d N a k a g a k i (9) s t u d i e d t h e d e c o m p o s i t i o n o f 

p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d a n d i t s s a l t s i n a q u e o u s s o l u t i o n . T h e i r 

r e s e a r c h e m p h a s i z e d t h e e f f e c t o f pH a n d t h e a d d i t i o n o f p r o 

p y l e n e g l y c o l , p o l y v i n y l p y r r o l i d o n e , a n d c e r t a i n s u r f a c e a c t i v e 

a g e n t s o n t h e d e c a r b o x y l a t i o n o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n s o l 

u t i o n . S o l u t i o n s a p p e a r e d t o be mos t s t a b l e i n t h e 9 .2 t o 9 . 5 

pH r a n g e . S o l u t i o n s o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d were p r e p a r e d , 

a n d t h e pH was a d j u s t e d t o 1 . 9 , 2 . 9 , o r 3 . 9 , e i t h e r p r o p y l e n e 

g l y c o l , p o l y v i n y l p y r r o l i d o n e , o r a s u r f a c e a c t i v e a g e n t p o l y -

o x y e t h y l e n e m o n o l a u r y l e t h e r was a d d e d t o e a c h o f t h e a b o v e s o l 

u t i o n s . T h e a u t h o r s f o u n d t h a t t h e s o l u t i o n s c o n t a i n i n g a d d i t i v e s 

w i t h h i g h HLB v a l u e were more s t a b l e . 

K o r n b l u m and S c i a r o n e (10) s t u d i e d t h e d e c a r b o x y l a t i o n 

o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n t h e s o l i d s t a t e . T h e y f o u n d t h a t 

t h i s d e c a r b o x y l a t i o n d e p e n d e d o n t e m p e r a t u r e , m o i s t u r e , p r e s s u r e , 

and p a r t i c l e s i z e . I f d e c o m p o s i t i o n o c c u r s i n t h e s o l i d s t a t e 
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w i t h o u t p a r t i a l m e l t i n g , i t may be a s s u m e d t h a t t h e f o r m a t i o n o f 

p r o d u c t m o l e c u l e s i n d u c e s a s t r a i n i n t h e c r y s t a l . T h e c r y s t a l 

c r a c k s and t h u s e x p o s e s a g r e a t e r s u r f a c e a r e a t o t h e a t m o s p h e r e . 

I f t h e p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i s f i n e l y p o w d e r e d , t h i s c r a c k i n g 

p r o c e s s d o e s n o t o c c u r . T h e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t t h e f r a c t u r 

i n g o f l a r g e c r y s t a l s o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d was due t o e i t h e r 

u n e v e n h e a t i n g o f t h e c r y s t a l s o r t o t h e f o r m a t i o n o f c a r b o n 

d i o x i d e d u r i n g t h e d e c a r b o x y l a t i o n r e a c t i o n . 

K o r n b l u m a n d S c i a r o n e n o t e d t h a t a t y p i c a l p e r c e n t d e c o m 

p o s i t i o n v e r s u s t i m e c u r v e c o n s i s t e d o f t h r e e p a r t s . T h e y 

d e s c r i b e d t h e s e p a r t s a s t h e i n d u c t i o n p e r i o d , t h e a c c e l e r a t i o n 

p e r i o d , a n d t h e d e c a y p e r i o d . A t a g i v e n t e m p e r a t u r e , t h e i n 

d u c t i o n p e r i o d was f o u n d t o o c c u r o n l y o n c e i n t h e t h e r m a l 

d e c a r b o x y l a t i o n r e a c t i o n . T h e a c c e l e r a t i o n a n d d e c a y p e r i o d s 

b e s t f i t a n a p p a r e n t z e r o - o r d e r r e a c t i o n e q u a t i o n w h i c h i n d i c a t e s 

a n i n d e p e n d e n c e o f t h e r a t e o f r e a c t i o n o n t h e f r a c t i o n o f p-

a m i n o s a l i c y l i e a c i d r e m a i n i n g . T h e s e s t u d i e s we re c o n d u c t e d o n 

p o w d e r e d p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d a t 80 ° C . 

T h e d e c a r b o x y l a t i o n o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n t h e p r e 

s e n c e o f h e a t a n d m o i s t u r e was a l s o i n v e s t i g a t e d by t h e s e 

a u t h o r s . I f t h e t e m p e r a t u r e i s c o n s t a n t a n d t h e v a p o r p r e s s u r e 

o f t h e w a t e r i s d o u b l e d , t h e v e l o c i t y c o n s t a n t i s d o u b l e d . 

Z e r o o r d e r s o l u t i o n k i n e t i c s seem t o be i n d i c a t i v e o f t h i s r e 

l a t i o n s h i p s i n c e t h e s o l u b i l i t y o f t h e p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d 

i n t h e a d s o r b e d m o i s t u r e a p p e a r s t o be a f u n c t i o n o f t h e a q u e o u s s 

t e n s i o n o v e r t h e s a m p l e . H o w e v e r , when a t t e m p t s were made t o 

d e t e r m i n e t h e r a t e c o n s t a n t ( k j ) o f t h e f i r s t o r d e r r e a c t i o n 

a n d t h e r a t e c o n s t a n t (k ) o f t h e z e r o o r d e r r e a c t i o n f o r a 
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s a t u r a t e d s o l u t i o n o n t h e s u r f a c e o f t h e d r u g , a r e a s o n a b l e 

c o r r e l a t i o n c o u l d n o t be made u n l e s s i t was a s sumed t h a t 8 0 $ 

o f t h e s o l i d was i n s o l u t i o n . I f t h i s a s s u m p t i o n was made , 

t h e f o l l o w i n g r e l a t i o n s h i p e x i s t s b e t w e e n t h e c o n s t a n t s a n d t h e 

amount o f d r u g w h i c h h a s d e g r a d e d . 

d ( P A S ) = K , (PAS) - K 0 

d t 

T h e r a t e o f d i s s o l u t i o n a n d d i f f u s i o n i n a s t a g n a n t s y s t e m 

i s v e r y s l o w . T h e r e f o r e , p u r e s o l u t i o n k i n e t i c s c a n n o t be a s s u m e d . 

K o r n b l u m and S c i a r o n e c o n c l u d e d t h a t t h e i r d a t a was n o t s u f f i 

c i e n t l y q u a n t i t a t i v e t o a t t e m p t a n a n a l y s i s b a s e d o n t h i s t y p e 

o f k i n e t i c s . T h e y o b s e r v e d t h a t t h e d e c o m p o s i t i o n p r o d u c t 

( m - a m i n o p h e n o l ) was r e m o v e d f r o m t h e s a m p l e a n d t h a t t h i s r e m o v a l 

was a i d e d b y t h e m o i s t u r e s u r r o u n d i n g t h e d r u g . S c h e i n k e r a n d 

P e r s i y a n o v a (11) c l a i m e d t h a t w a t e r f u n c t i o n s a s a c a t a l y s t . 

T h i s c o n t r a d i c t s t h e f i n d i n g s o f K o r n b l u m a n d S c i a r o n e ( 1 0 ) . 

I n a s i m i l a r s t u d y (12) i t was r e p o r t e d t h a t m - a m i n o p h e n o l , when 

p h y s i c a l l y i n c o r p o r a t e d i n t o p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d , a c t e d a s a 

c a t a l y s t . 

S t a b i l i t y T e s t i n g o f P h a r m a c e u t i c a l s 

T h e r e i s b o t h a l e g a l a n d a m o r a l o b l i g a t i o n o n t h e p a r t 

o f t h e p h a r m a c e u t i c a l i n d u s t r y t o m a r k e t p r o d u c t s t h a t c o m p l y 

w i t h l a b e l c l a i m a n d t h a t m a i n t a i n t h e i r e l e g a n c e f r o m t h e t i m e 

t h e y a r e s o l d t o t h e t i m e t h a t t h e y a r e consumed b y t h e p a t i e n t . 

T h e p h a r m a c e u t i c a l i n d u s t r y i s , t h e r e f o r e , v i t a l l y i n t e r e s t e d i n 

t h e s h e l f l i f e o f t h e p r o d u c t s t h a t t h e y m a r k e t . 
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T h e s h e l f l i f e o f a p h a r m a c e u t i c a l c a n be p r e d i c t e d by 

c a l c u l a t i n g r a t e s o f d e g r a d a t i o n a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s , c o n 

c e n t r a t i o n s , t i m e s , h u m i d i t y c o n d i t i o n s , and pH v a l u e s . T h e 

r e l a t i o n s h i p s b e t w e e n two o r more o f t h e p a r a m e t e r s c a n be 

d e t e r m i n e d b y u t i l i z i n g t h e m a t h e m a t i c a l p r i n c i p l e s o f c l a s s i c a l 

p h y s i c a l c h e m i s t r y ( 1 3 ) . C a r e f u l l y d e s i g n e d e x p e r i m e n t s c a n 

y i e l d r e s u l t s w h i c h may b e u s e d t o e v a l u a t e s h e l f l i f e q u i c k l y 

a n d w i t h a r e a s o n a b l e d e g r e e o f a c c u r a c y . 

A l t h o u g h d r u g s t a b i l i t y h a s a l w a y s b e e n i m p o r t a n t t o t h e 

p h a r m a c e u t i c a l c h e m i s t , i t i s o n l y d u r i n g t h e p a s t 20 y e a r s t h a t 

s t a b i l i t y p r e d i c t i o n s have b e e n made o n t h e b a s i s o f q u a n t i t a t i v e 

r e l a t i o n s h i p s b e t w e e n t h e f a c t o r s i n v o l v e d . S e v e r a l e x a m p l e s 

w i l l b e g i v e n h e r e i n i n o r d e r t o i l l u s t r a t e t h e m a t h e m a t i c s a n d 

m e t h o d o l o g y u s e d t o p r e d i c t s h e l f l i f e . 

G a r r e t t a n d C a r p e r (14) i n v e s t i g a t e d t h e s t a b i l i t y o f t h e 

c o l o r i n a l i q u i d s u l f o n a m i d e p r e p a r a t i o n . T h e A r r h e n i u s r e 

l a t i o n s h i p s h o u l d a p p l y t o t h e d e g r a d a t i o n o f t h e c o l o r i n t h e 

s o l u t i o n . T h e r a t e o f c h a n g e o f some p r o p e r t y c a n be e v a l u a t e d 

a s z e r o , f i r s t , o r s e c o n d o r d e r by n o r m a l , r e c i p r o c a l o r l o g a r 

i t h m p l o t s o f a c o n c e n t r a t i o n f u n c t i o n a g a i n s t t i m e . T h e s l o p e s 

o f t h e l i n e s c a n be u s e d t o e s t i m a t e t h e s p e c i f i c r a t e s w i t h i n 

s p e c i f i e d c o n c e n t r a t i o n r a n g e s . T h e v a l u e s a t v a r i o u s t e m p e r 

a t u r e s c a n t h e n be p l o t t e d v e r s u s t h e r e c i p r o c a l o f t h e a b s o l u t e 

t e m p e r a t u r e a n d a n e s t i m a t e o f t h e s t a b i l i t y a t some o t h e r t e m p e r 

a t u r e c a n t h e n be made . G a r r e t t a n d C a r p e r f o u n d t h a t t h e d e 

c r e a s e i n c o l o r i n t h e l i q u i d s u l f o n a m i d e p r e p a r a t i o n was p r o p o r 

t i o n a l t o t i m e ( t h a t i s , i t was z e r o o r d e r ) a t a l l t h e t e m p e r a t u r e s 

s t u d i e d . T h e l o g a r i t h m o f t h e s l o p e s o f s u c h p l o t s v e r s u s t h e 



r e c i p r o c a l o f t h e a b s o l u t e t e m p e r a t u r e was l i n e a r . On t h e b a s i s 

o f t h i s t y p e o f p l o t , t h e s e a u t h o r s p r e d i c t e d t h e s t a b i l i t y o f 

p r e p a r a t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e . 

T h e t h e r m a l d e g r a d a t i o n o f v i t a m i n s i n l i q u i d m u l t i - v i t a m i n 

p r e p a r a t i o n s was i n v e s t i g a t e d b y G a r r e t t ( 1 5 ) . He f o u n d t h a t 

t h e s e p r e p a r a t i o n s f o l l o w e d e i t h e r a z e r o o r a f i r s t o r d e r p l o t . 

T a r d i f f (16) showed t h a t t h e m a t h e m a t i c a l p r i n c i p l e s o u t l i n e d b y 

G a r r e t t f o r l i q u i d s we re a p p l i c a b l e t o s o l i d d o s a g e f o r m s c o n t a i n 

i n g v i t a m i n s . 

Moore (17) i n v e s t i g a t e d t h e s t a b i l i t y o f e r g o n o v i n e m a l e a t e 

i n t a b l e t s by u s i n g a c c e l e r a t e d s t o r a g e t e s t s . G a r r e t t (18) 

a t t e m p t e d t o p r e d i c t t h e s t a b i l i t y o f s t r e p t o z o t o c i n n o t o n l y 

i n v i t r o b u t a l s o i n v i v o . I n t h i s s t u d y , G a r r e t t d e r i v e d 

e q u a t i o n s t h a t c h a r a c t e r i z e d t h e d e g r a d a t i o n n o t o n l y a s a 

f u n c t i o n o f t e m p e r a t u r e b u t a l s o o f p H . 

U p r e t y a n d B r e v i s (19) showed b y s t u d i e s a t e l e v a t e d t e m p 

e r a t u r e s t h a t t h e s t a b i l i t y o f a s c o r b i c a c i d d e p e n d e d on p H , 

t e m p e r a t u r e , t y p e o f v e h i c l e u s e d , a n d t h e amount o f h e a d s p a c e 

i n t h e c o n t a i n e r . 

A l l r e s e a r c h e r s u s e s i m i l a r m e t h o d s t o d e t e r m i n e t h e s t a b 

i l i t y o f t h e p h a r m a c e u t i c a l a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e p h a r m a c e u t i c a l 

i s s u b j e c t e d t o t h r e e o r more e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s a n d t h e r e s u l t s 

o b t a i n e d u n d e r t h e s e c o n d i t i o n s a r e p l o t s i n t h e a p p r o p r i a t e way 

t o d e t e r m i n e t h e s t a b i l i t y a t r oom t e m p e r a t u r e . D e g r a d a t i o n i n 

a p h a r m a c e u t i c a l i s c o m p l i c a t e d by t h e p r e s e n c e o f o t h e r ' i n a c t i v e ' 

c o m p o n e n t s . I t i s n o t p o s s i b l e , t h e r e f o r e , t o g e n e r a l i z e and e a c h 

p r o d u c t a n d v a r i a b l e must be i n v e s t i g a t e d s e p a r a t e l y i n o r d e r t o 

d e t e r m i n e t h e s h e l f l i f e o f t h a t p r e p a r a t i o n . 
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T h e A n a l y s i s o f p - A m i n o s a l i c y l i e A c i d a n d o f S o d i u m A m i n o s a l i c y l a t e 

T h e U . S . P . XV I I m e t h o d f o r t h e a n a l y s i s o f s o d i u m a m i n o 

s a l i c y l a t e a n d p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i s b a s e d o n a d i a ^ o t i z a t i o n 

( 2 0 , 2 1 ) f o l l o w e d b y t i t r a t i o n w i t h s o d i u m n i t r i t e ( 2 2 ) . T h e 

e n d p o i n t may be d e t e c t e d e x t e r n a l l y w i t h s t a r c h i o d i d e p a p e r o r 

p o t e n t i o m e t r i c a l l y . Howeve r , m - a m i n o p h e n o l i s a l s o d i a z o t a b l e 

a n d i t i s n o t p o s s i b l e , t h e r e f o r e , t o d e t e r m i n e e i t h e r p - a m i n o 

s a l i c y l i c a c i d o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e i n t h e p r e s e n c e o f t h i s 

d e g r a d a t i o n p r o d u c t by t h i s m e t h o d o f a n a l y s i s . T h e U . S . P . d o e s 

s p e c i f y a m e t h o d o f a n a l y s i s f o r m - a m i n o p h e n o l . T h e a n a l y s i s 

i s c a r r i e d o u t s p e c t r o p h o t o m e t r i c a 1 l y a n d i s s p e c i f i c f o r t h e 

d e g r a d a t i o n p r o d u c t . 

A c o l o r i m e t r i c me thod o f a n a l y s i s f o r s o d i u m a m i n o s a l i c y 

l a t e h a s b e e n r e p o r t e d by B a i u l e s c u ( 2 3 ) . T h i s m e t h o d i s b a s e d o n 

t h e r e a c t i o n o f u r a n y l n i t r a t e h e x a h y d r a t e w i t h s o d i u m a m i n o 

s a l i c y l a t e t o f o r m a c h a r a c t e r i s t i c o r a n g e c o l o r . U n d e r g i v e n 

c o n d i t i o n s , m - a m i n o p h e n o l d o e s n o t i n t e r f e r e w i t h t h e a n a l y s i s o f 

s o d i u m p - a m i n o s a l i c y l a t e . 

Many m e t h o d s o f a n a l y s i s h a v e b e e n r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e 

f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e d r u g a s s u c h a n d t h e d r u g i n v a r i o u s 

d o s a g e f o r m s ( 2 4 , 2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 , 2 9 , 3 0 , 3 1 , 3 2 ) . T h e n o n a q u e o u s t i t -

r i m e t r i c m e t h o d s o f a n a l y s i s r e p o r t e d b y C h a t t e n (33) a r e more 

s p e c i f i c t h a n t h e o f f i c i a l m e t h o d o f a n a l y s i s . T h e me thod c a n be 

u s e d t o d e t e r m i n e p - a m i n o s a l i c y c l i c a c i d o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e 

i n t h e p r e s e n c e o f i t s d e g r a d a t i o n p r o d u c t . T h i s m e t h o d o f 

a n a l y s i s was u s e d t o d e t e r m i n e t h e d r u g c o n t e n t i n t h e f o u r p r o d u c t s 

s u b j e c t e d t o t h i s s t a b i l i t y s t u d y . 
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I I I . EXPERIMENTAL 

A p p a r a t u s 

(1) B l u e M V a p o r - T e m p C o n t r o l l e d R e l a t i v e H u m i d i t y C h a m b e r . 

(2) M i c r o b u r e t t e , g r a d u a t e d t o 0 . 0 1 m l . 

(3) 2 5 . 0 m l . p i p e t t e s . 

(4) 2 5 0 , 0 m l . v o l u m e t r i c f l a s k s . 

(5) F i s h e r pH M e t e r . 

(6) T h i n - L a y e r C h r o m a t o g r a p h i c A p p a r a t u s M o d e l C-200 

( R e s e a r c h S p e c i a l t i e s C o . ) 

(7) I o d i n e C h a m b e r . 

(8) E rweka T a b l e t D i s i n t e g r a t i o n A p p a r a t u s (Type Z T 2 ) . 

R e a g e n t s a n d S o l u t i o n s 

(1) A n h y d r o u s a c e t o n e , r e a g e n t g r a d e . 

(2) A n h y d r o u s m e t h a n o l , r e a g e n t g r a d e . 

(3) D i o x a n e , E a s t m a n w h i t e l a b e l . 

(4) 0 .1 N P e r c h l o r i c A c i d i n D i o x a n e . 

(5) 0 .1 N P o t a s s i u m H y d r o x i d e i n M e t h a n o l . 

(6) T h y m o l B l u e I n d i c a t o r S o l u t i o n , 0 . 5 % w/v i n m e t h a n o l . 

(7) C r y s t a l V i o l e t I n d i c a t o r S o l u t i o n , 0 . 5 % w/v i n g l a c i a l 

a c e t i c a c i d . 

(8) P h e n o l p h t h a l e i n I n d i c a t o r S o l u t i o n , U . S . P . 

(9) P o t a s s i u m a c i d p h t h a l a t e , U . S . P . 

(10) G l a c i a l a c e t i c a c i d , U . S . P . 
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S t a n d a r d i z a t i o n o f P o t a s s i u m H y d r o x i d e i n M e t h a n o l 

We igh a c c u r a t e l y 200 mg. o f p o t a s s i u m a c i d p h t h a l a t e a n d 

d i s s o l v e i n 5 0 . m l . o f m e t h a n o l . A d d one d r o p o f p h e n o l p h t h a l e i n 

i n d i c a t o r s o l u t i o n and t i t r a t e t o a p i n k c o l o r w i t h t h e t i t r a n t . 

C a l c u l a t e t h e n o r m a l i t y . 

S t a n d a r d i z a t i o n o f P e r c h l o r i c A c i d i n D i o x a n e 

We igh a c c u r a t e l y 200 mg. o f p o t a s s i u m a c i d p h t h a l a t e a n d 

d i s s o l v e i n 50 m l . o f g l a c i a l a c e t i c a c i d . A d d one d r o p o f 

c r y s t a l v i o l e t i n d i c a t o r s o l u t i o n a n d t i t r a t e t o a b l u e c o l o r 

w i t h t h e t i t r a n t . C a l c u l a t e t h e n o r m a l i t y . 

T h e A n a l y s i s o f p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s 

S e l e c t , a t r a n d o m f o u r p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d t a b l e t s f o r 

t h e a n a l y s i s . U s i n g a g l a s s m o r t a r a n d p e s t l e , r e d u c e t h e t a b 

l e t s t o a f i n e p o w d e r . Add a c e t o n e a n d s t i r . T r a n s f e r t h e a c e 

t o n e and r e s i d u e t o a 2 5 0 . 0 m l . v o l u m e t r i c f l a s k and make t o 

v o l u m e w i t h a c e t o n e . Shake f o r t e n m i n u t e s a n d t h e n a l l o w t h e 

r e s i d u e t o s e t t l e t o t h e b o t t o m o f t h e f l a s k . T r a n s f e r 2 5 . 0 m l . 

o f t h e s u p e r n a t a n t l i q u i d t o a n e r l e n m e y e r f l a s k , add f o u r d r o p s 

o f t h y m o l b l u e i n d i c a t o r s o l u t i o n , a n d t i t r a t e t h e s o l u t i o n w i t h 

p o t a s s i u m h y d r o x i d e i n m e t h a n o l t o a b l u e e n d p o i n t . C a l c u l a t e 

t h e number o f mg. o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n one t a b l e t . 

Mg . PAS = V x W x e q . x 250 x 1 
25 4 

where V i s t h e number o f m l . o f p o t a s s i u m h y d r o x i d e i n 

m e t h a n o l u s e d i n t h e d e t e r m i n a t i o n , 

N i s t h e n o r m a l i t y o f t h e t i t r a n t , a n d 

e q . i s t h e e q u i v a l e n t w e i g h t o f PAS ( 1 5 3 . 1 4 ) . 
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P r o d u c t s N o . 5 and 7 c o n t a i n e d p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d and 

were a n a l y z e d i n t h e manner d e s c r i b e d a b o v e . T h e m e t h o d o f 

a n a l y s i s i s s p e c i f i c f o r p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n t h e p r e s e n c e 

o f m - a m i n o p h e n o l ( 3 3 , 3 4 ) . 

T h e A n a l y s i s o f Sod ium A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s 

S e l e c t , a t r a n d o m f o u r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e t a b l e t s f o r 

t h e a n a l y s i s . U s i n g a g l a s s m o r t a r a n d p e s t l e , r e d u c e t h e t a b 

l e t s t o a f i n e p o w d e r . A d d m e t h a n o l a n d s t i r . T r a n s f e r t h e 

m e t h a n o l and r e s i d u e t o a 2 5 0 . 0 m l . v o l u m e t r i c f l a s k a n d make 

t o v o l u m e w i t h m e t h a n o l . Shake f o r t e n m i m u t e s a n d t h e n a l l o w 

t h e r e s i d u e t o s e t t l e t o t h e b o t t o m o f t h e f l a s k . T r a n s f e r 2 5 . 0 

m l . o f t h e s u p e r n a t a n t l i q u i d t o a n e r l e n m e y e r f l a s k , a d d one 

d r o p o f t h y m o l b l u e i n d i c a t o r s o l u t i o n , and t i t r a t e t h e s o l u t i o n 

w i t h p e r c h l o r i c a c i d i n d i o x a n e t o a p e a c h e n d p o i n t . C a l c u l a t e 

t h e number o f mg. o f s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e i n one t a b l e t . 

Mg . S o d i u m PAS = V x N x . e q . x 250 x 1 

25 ' 4 

where V i s t h e number o f m l . o f p e r c h l o r i c a c i d i n d i o x a n e 

u s e d i n t h e d e t e r m i n a t i o n , 

N i s t h e n o r m a l i t y o f t h e t i t r a n t , and 

e q . i s t h e e q u i v a l e n t w e i g h t o f Sod ium PAS ( 2 1 1 . 1 5 ) . 

P r o d u c t s N o . 1 a n d 4 c o n t a i n e d s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e a n d 

were a n a l y z e d i n t h e manner d e s c r i b e d a b o v e . T h e me thod o f 

a n a l y s i s i s s p e c i f i c f o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e i n t h e p r e s e n c e 

o f m - a m i n o p h e n o l . B o t h t h i s a n d t h e p r e v i o u s e n d p o i n t can be 

d e t e c t e d p o t e n t i o m e t r i c a l l y by u s i n g a F i s h e r pH m e t e r . 



16. 

S t a b i l i t y S t u d i e s 

F o u r b r a n d s o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d o r s o d i u m a m i n o s a l i c y 

l a t e t a b l e t s were s e l e c t e d a t r a n d o m a n d s u b j e c t e d t o t h e f o l l o w 

i n g t e m p e r a t u r e - h u m i d i t y c o n d i t i o n s . 

(a ) 90 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 50 °C. 

(b) 90 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 40 °C. 

( c ) 90 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 30°C. 

(d) 65 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 60<>C. 

(e ) 65 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 55 °C. 

( f ) 65 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 50oc. 

(g) 65 $ r e l a t i v e h u m i d i t y , 30 °C. 

P r o d u c t s N o . 1 and 4 were n o t s t u d i e d a t 65$ r e l a t i v e h u m i d i t y , 

55°C. T h e f o l l o w i n g g e n e r a l p r o c e d u r e was u s e d i n t h i s s t a b 

i l i t y s t u d y . 

S e t t h e B l u e M V a p o r - T e m p C o n t r o l l e d R e l a t i v e H u m i d i t y 

Chamber t o t h e d e s i r e d c o n d i t i o n . P l a c e t h e t a b l e t s i n 

p e t r i e d i s h e s and t r a n s f e r t o t h e c h a m b e r . D e p e n d i n g 

o n t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n , s t o r e t h e t a b l e t s c o n t i n 

u o u s l y i n t h e c h a m b e r f r o m f o u r t o f o u r t e e n d a y s . R e 

move f o u r t a b l e t s f r o m e a c h p e t r i e d i s h a t s u i t a b l e 

i n t e r v a l s a n d a s s a y i m m e d i a t e l y . I f t h i s i s n o t p o s s i 

b l e , s t o r e t h e t a b l e t s i n a r e f r i g e r a t o r f o r n o t more 

t h a n 24 h o u r s a n d t h e n a s s a y . S a m p l e s were t a k e n a t 24 

h o u r i n t e r v a l s o r m u l t i p l e s t h e r e o f d e p e n d i n g o n t h e 

r a t e o f d e g r a d a t i o n . C a l c u l a t e t h e number o f mg. o f p-

a m i n o s a l i c y l i c a c i d o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e i n e a c h 

t a b l e t . 
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S t a b i l i t y d a t a f o r t h e f o u r p r o d u c t s i s shown i n T a b l e s I t o 

V I I I . F i g u r e s 1, 2, 3, 4 a n d 5 show p s u e d o f i r s t - o r d e r p l o t s f o r 

P r o d u c t s 4 , 5 a n d 7. The c a l c u l a t e d s l o p e s f o r t h e l i n e s shown 

i n t h e s e f i g u r e s a r e r e p o r t e d i n T a b l e s IX a n d X . T h e s e s l o p e s 

a r e c a l c u l a t e d by t h e m e t h o d o f l e a s t s q u a r e s (35) and were u s e d 

t o p r e p a r e t h e A r r h e n i u s p l o t s f o r P r o d u c t s 5 a n d 7 shown i n 

F i g u r e s 6 a n d 7. 

D e t e r m i n a t i o n o f t h e D i s i n t e g r a t i o n T i m e o f t h e T a b l e t s 

T h e d i s i n t e g r a t i o n t i m e s o f t h e t a b l e t s were d e t e r m i n e d by 

u s i n g a n E rweka T a b l e t D i s i n t e g r a t i o n A p p a r a t u s . T h e m e t h o d i s 

d e s c r i b e d i n d e t a i l i n a document p u b l i s h e d by t h e F o o d a n d D r u g 

D i r e c t o r a t e ( 3 6 ) . A l l t a b l e t s d i s i n t e g r a t e d i n l e s s t h a n 60 

m i n u t e s a n d , t h e r e f o r e , c o m p l y w i t h t h e d i s i n t e g r a t i o n r e g u l a 

t i o n a p p e n d e d t o t h e F o o d a n d D r u g A c t . Mean d i s i n t e g r a t i o n 

t i m e s f o r t h e f o u r p r o d u c t s a r e shown i n T a b l e X I . 

I d e n t i f i c a t i o n o f t h e D e g r a d a t i o n P r o d u c t 

T h e a c e t o n e o r m e t h a n o l i c s o l u t i o n s o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d 

o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e were c h e c k e d f o r t h e p r e s e n c e o f m-

a m i n o p h e n o l b y c h r o m a t o g r a p h i n g a l i q u o t s o n S i l i c a G e l G . ( 3 7 ) . . 

T h e f o l l o w i n g p r o c e d u r e may be u s e d t o d e t e r m i n e t h e p r e s e n c e o f 

m - a m i n o p h e n o l i n t h e d e g r a d e d p r o d u c t . 

C o a t 8" x 8" g l a s s p l a t e s w i t h a 100 mu l a y e r o f S i l i c a G e l 

G . A c t i v a t e t h e p l a t e s by h e a t i n g i n a n o v e n s e t a t 1 0 5 ° C . 

f o r h a l f a n h o u r . R e s e r v e a 30 m l . p o r t i o n o f t h e s o l u t i o n s 

p r e p a r e d f o r t h e a s s a y , r e d u c e v o l u m e t o 5 m l b y a l l o w i n g 

s o l v e n t t o e v a p o r a t e s p o n t a n e o u s l y , a n d s p o t 5 l ambda 

a l i q u o t s o n t h e s t a r t i n g l i n e . U s i n g a 1 0 : 3 0 : 5 v / v m i x t u r e 
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TABLE I 

S t a b i l i t y D a t a f o r p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 7 a t 90$ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T i m e i n 5 0 ° C 4 0 ° C 3 0 ° C 
d a y s : 

mg. mg . mg. 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 4 9 8 . 5 4 7 7 . 0 4 7 7 . 0 

1 4 0 3 . 1 4 7 5 . 0 

2 3 4 6 . 9 - 4 6 4 . 7 

3 3 0 1 . 7 

4 2 4 0 . 0 4 4 8 . 1 4 5 6 . 9 

5 - - -

6 - 4 1 2 . 8 4 5 9 . 4 

7 

8 - 3 9 3 . 9 4 5 1 . 5 

9 

10 - 3 6 9 . 7 

11 

12 

• C o m p r e s s e d T a b l e t s 



T A B L E I I . 

S t a b i l i t y D a t a f o r p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 7 a t 6 5 $ R e l a t i v e H u m i t i t y 

T i m e i n 6 0 ° C 5 5 ° C 5 0 ° C 3 0 ° C 
d a y s • 

mg . mg . mg. mg . 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 4 7 7 . 0 4 9 2 . 8 4 7 6 . 9 4 9 2 . 0 

1 -

2 4 3 9 . 1 4 8 1 . 7 4 7 1 . 8 

3 - 4 8 3 . 5 

4 4 1 3 . 6 4 6 9 . 0 4 7 1 . 6 

5 -

6 3 7 5 . 9 5 4 5 3 . 2 4 6 7 . 9 4 8 5 . 0 

8 - 4 3 2 . 8 

9 3 3 2 . 9 - 4 6 2 . 8 4 9 4 . 5 

10 - 4 0 8 . 5 

11 - - - -

12 - 4 6 9 . 7 4 8 2 . 7 

• C o m p r e s s e d t a b l e t s 



TABLE I I I 

S t a b i l i t y D a t a f o r p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 5 a t 90$ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T i m e i n n 

d a y s 5 0 ° C 4 0 ° C 3 0 U C 

mg . mg . mg. 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 4 8 5 . 9 4 7 8 . 7 4 7 8 . 7 

1 4 8 0 . 1 4 8 1 . 3 

2 - 4 7 4 . 7 

3 4 6 5 . 7 

4 - 4 8 0 . 0 4 7 4 . 7 

5 4 5 6 . 0 

6 4 3 9 . 0 4 7 9 . 7 4 7 4 . 8 

7 4 3 5 . 0 

8 - 4 7 6 . 6 4 7 6 . 6 

9 -

10 - 4 7 1 . 6 

11 3 9 1 . 6 

12 - - • 

13 -

14 - - 4 6 3 . 1 

* C o m p r e s s e d T a b l e t s 
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TABLE I V 

S t a b i l i t y D a t a f o r p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 5 a t 6 5 $ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T ime i n 
d a y s 

6 0 ° C 5 5 ° C 5 0 ° C 3 0 ° C T ime i n 
d a y s 

m g . 
p e r t a b l e t 

mg . 
p e r t a b l e t 

mg . 
p e r t a b l e t 

mg. 
p e r t a b l e t 

0 4 7 8 . 7 4 9 2 . 5 4 7 7 . 5 4 8 8 . 5 

1 - - - -
2 4 6 0 . 7 4 8 3 . 5 4 7 0 . 5 -
3 4 4 1 . 3 - - 4 8 4 . 4 

4 - 4 7 5 . 5 4 7 7 . 0 -
5 4 0 6 . 3 - - -
6 - 4 6 6 . 0 4 7 6 . 5 5 0 1 . 1 0 

7 3 6 1 . 6 - - _ 

8 - 4 4 5 . 2 - -
9 - - 4 7 0 . 3 4 8 8 . 7 5 

10 - 4 2 7 . 1 - -
11 - - - -
12 - - 4 6 6 . 7 4 8 9 . 5 0 

13 - - - -
14 - - - -

* C o m p r e s s e d T a b l e t s 



T A B L E N o . V 

S t a b i l i t y D a t a f o r S o d i u m p - A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 4 a t 9 0 $ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T i m e i n 5 0 ° C 4 0 ° C 3 0 ° C 
d a y s — ' 

mg . m g . mg. 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 5 0 0 . 0 5 0 9 . 4 4 9 7 . 0 

1 4 9 2 . 8 4 9 9 . 0 

2 - - 4 9 6 . 0 

3 4 8 1 . 3 

4 - 4 9 8 . 4 

5 4 8 0 . 9 

6 4 6 5 . 3 4 9 5 . 3 4 9 7 . 5 

7 -

8 4 5 9 . 0 4 9 8 . 8 4 9 4 . 1 

9 ' _ 

10 - 5 0 0 . 0 

11 - -( -

12 

13 -

14 - - 4 9 3 . 5 

• C o m p r e s s e d T a b l e t s 



T A B L E T NO. VI 

S t a b i l i t y D a t a f o r S o d i u m p - A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 4 a t 6 5 $ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T i m e i n 6 0 ° C 5 0 ° C 3 0 ° C 
d a y s ; 

mg. m g . mg 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 4 9 7 . 0 5 0 9 . 4 4 9 6 . 0 

1 

2 5 0 0 . 0 5 0 6 . 1 

3 - - 4 9 9 . 7 

4 5 0 2 . 2 5 0 0 . 1 

5 -

6 4 9 9 . 4 5 0 0 . 8 4 9 2 . 2 

7 - . -

8 4 9 9 . 7 

9 - 5 0 0 . 6 4 9 4 . 5 

10 

11 

12 - 4 9 7 . 0 4 9 4 . 8 

• C o m p r e s s e d T a b l e t s 
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TABLE V I I 

S t a b i l i t y D a t a f o r S o d i u m p - A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 1 a t 9 0 $ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T i m e i n 5 0 ° C 4 0 ° C 3 0 ° C 
d a y s 

mg. mg. m g . 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 4 9 9 . 5 5 0 0 . 9 5 0 0 . 9 

1 - 4 9 9 . 9 

2 5 0 4 . 7 - 5 0 0 . 4 

3 - -

4 4 7 8 . 2 5 0 4 . 0 5 0 2 . 0 

5 

6 4 6 5 . 2 5 0 4 . 0 4 9 8 . 7 

7 

8 - 5 0 2 . 7 4 9 9 . 1 

9 -

10 - 5 0 2 . 7 

11. -

12 

13 - - -

14 - - 4 9 8 . 7 

* S u g a r C o a t e d T a b l e t s 
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T A B L E V I I I 

S t a b i l i t y D a t a f o r S o d i u m p - A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s * - P r o d u c t 
N o . 1 a t 6 5 $ R e l a t i v e H u m i d i t y 

T i m e i n 6 0 ° C 5 0 ° C 3 0 ° C 
d a y s 

mg. mg . mg. 
p e r t a b l e t p e r t a b l e t p e r t a b l e t 

0 5 0 0 . 9 5 0 3 . 4 5 0 6 . 5 

1 

2 4 9 9 . 8 5 0 3 . 4 

3 - - 4 9 8 . 3 

4 4 9 9 . 1 5 0 0 . 4 

5 - - -

6 4 9 7 . 5 5 0 2 . 8 5 0 3 . 0 

7 

8 4 9 6 . 9 

9 - 5 0 4 . 7 4 9 2 . 2 

10 

11 - -

12 - - 4 9 8 . 2 

* S u g a r C o a t e d T a b l e t s 
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TABLE IX 

S l o p e s o f t h e 
o f P r o d u c t No 

P s e u d o - F i r s t O r d e r 
. 7 

P l o t s o f t h e T h e r m o d e g r a d a t i o n 

R e l a t i v e 
H u m i d i t y 

T e m p e r a t u r e 
C° 

R e c i p r o c a l o f 
A b s o l u t e Temp. 

VT 
S l o p e s 

90$ 50°C 3.10 x 10" 3 -0.07606 

90$ 40°C 3.20 x 10" 3 -0.01144 

90$ 30°C 3.30 x i o - 3 -0.00130 

90$ 25°C 3.35 x 10" 3 -0.00045* 

65$ 60°C 3.00 x 10" 3 -0.01710 

65$ 55°C 3.05 x 10" 3 -0.00870 

65$ 50°C 3.10 x 10" 3 -0.00085 

65$ 30°C 3.30 x 10" 3 ^ 0.00000 

* By E x t r o p o l a t i o n - ( S e e . F i g u r e 6) 
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TABLE X 

S l o p e s o f t h e P s e u d o - F i r s t O r d e r P l o t s o f t h e T h e r m o d e g r a d a t i o n 
o f P r o d u c t N o . 5 

R e l a t i v e R e c i p r o c a l o f 
H u m i d i t y T e m p e r a t u r e A b s o l u t e Temp . 

QO S l o p e s 

9 0 $ 5 0 ° C 3 . 1 0 x 1 0 " 3 - 0 . 0 0 7 9 0 

9 0 $ 4 0 ° C 3 . 2 0 x 1 0 " 3 - 0 . 0 0 0 6 0 

90$ 3 0 ° C 3 . 3 0 x 1 0 " 3 - 0 . 0 0 0 1 5 

6 5 $ 6 0 ° C 

6 5 $ 5 5 ° C 

6 5 $ 5 0 ° C 

6 5 $ 3 0 ° C 

3 . 0 0 x 1 0 " 3 - 0 . 0 2 1 0 0 

3 . 0 5 x 1 0 ~ 3 - 0 . 0 0 6 8 0 

3 . 1 0 x 1 0 ~ 3 - 0 . 0 0 1 1 0 

3 . 3 0 x 1 0 " 3 ~ 0 . 0 0 0 0 0 



TABLE XI 

D i s i n t e g r a t i o n T i m e s f o r F o u r B r a n d s o f p - A m i n o s a l i c y l i c 
A c i d a n d S o d i u m p - A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s 

T a b l e t 
N o . 

P r o d u c t 
N o . 1* 

D i s i n t e g r a t i o n T i m e 

P r o d u c t 
N o . 4 

P r o d u c t 
N o . 5 

P r o d u c t 
N o . 7 

2 

3 

4 

5 

6 

37 r a i n . 

34 m i n . 

40 m i n . 

37 m i n . 

42 m i n . 

39 m i n . 

17 m i n . 

17 m i n . 

17 m i n . 

14 m i n . 

20 m i n . 

15 m i n . 

l e s s t h a n l e s s t h a n 
1 m i n . 1 m i n . 

AVERAGE 38 m i n . 17 m i n , l e s s t h a n 
1 m i n . 

l e s s t h a n 
1 m i n . 

• E n t e r i c C o a t e d T a b l e t s 

/ 
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2 . 7 0 -

l i i i i J — 1 
2 4 6 8 10 

T i m e i n d a y s 

F i g u r e 1. P s u e d o F i r s t - o r d e r p l o t s o f t h e t h e r m o 
d e g r a d a t i o n o f P r o d u c t N o . 7 a t 90$ 
R e l a t i v e H u m i d i t y . 



F i g u r e 2 . P s e u d o F i r s t - o r d e r p l o t s o f t h e t h e r m o 
d e g r a d a t i o n o f P r o d u c t N o . 7 a t 6 5 $ 
R e l a t i v e H u m i d i t y 



3 0 . 

2 . 7 0 

2 . 6 5 -

o 
O 
H3 

2 . 6 0 -

8 10 12 

T i m e i n D a y s 

F i g u r e 3 . P s e u d o f i r s t - o r d e r p l o t s o f t h e t he rmo 
d e g r a d a t i o n o f P r o d u c t N o . 5 a t 90$ 
R e l a t i v e H u m i d i t y 



6 0 ° C 

2 4 6 8 10 12 14 

T i m e i n D a y s 

F i g u r e 4 . P s e u d o f i r s t - o r d e r p l o t s o f t h e t h e r m o 
d e g r a d a t i o n o f P r o d u c t N o . 5 a t 6 5 $ R e l a t i v e 
H u m i d i t y 



3 2 . 

I i i i i l i i—I 

2 4 6 8 10 12 : 14 

T i m e i n D a y s 

F i g u r e 5. P s e u d o f i r s t - o r d e r p l o t s o f t h e t h e r m o d e g r a d a t i o n 
o f P r o d u c t N o . 4 a t 9 0 $ R e l a t i v e H u m i d i t y . 
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o f 28 % ammon ia , i s o p r o p a n o l and w a t e r , d e v e l o p t h e ch roma-

t o g r a m f o r t h r e e h o u r s . Remove t h e p l a t e s f r o m t h e d e v e l o p 

i n g c h a m b e r , mark t h e s o l v e n t f r o n t , d r y t h e p l a t e s a t r o o m 

t e m p e r a t u r e , and p l a c e i n a n i o d i n e chambe r t o d e v e l o p t h e 

s p o t s . C a l c u l a t e R j v a l u e s 

R f - T h e d i s t a n c e t h e i n d i v i d u a l s p o t h a s moved 
T h e d i s t a n c e t h e s o l v e n t f r o n t h a s moved 

P r e l i m i n a r y s t u d i e s w i t h p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d , m - a m i n o p h e n o l , 

and a m i x t u r e o f t h e two showed t h a t t h e R f v a l u e f o r m - a m i n o p h e n o l 

was 0 . 8 7 5 a n d f o r p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d was 0 . 6 8 7 . 

A t y p i c a l c h r o m a t o g r a m i s shown i n F i g u r e 8 . T h e p r o d u c t s 

s p e c i f i e d o n t h i s c h r o m a t o g r a m h a d b e e n e x p o s e d t o 65 % r e l a t i v e 

h u m i d i t y and a t e m p e r a t u r e o f 6 0 ° C . f o r 48 h o u r s . P r o d u c t s 1 and 

4 c o n t a i n e d o n l y p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d . Howeve r , P r o d u c t s 5 a n d 

7 c o n t a i n e d m - a m i n o p h e n o l . C h r o m a t o g r a m s were p r e p a r e d f o r p r o 

d u c t s s u b j e c t e d t o o t h e r t e m p e r a t u r e a n d h u m i d i t y c o n d i t i o n s . 

R e s u l t s v a r i e d w i t h s t o r a g e c o n d i t i o n s b u t o n l y t h e d r u g a n d m-

a m i n o p h e n o l c o u l d be d e t e c t e d o n t h e c h r o m a t o g r a m s . I t w o u l d 

a p p e a r , t h e r e f o r e , t h a t t h e o n l y d e g r a d a t i o n p r o d u c t f o r m e d i n 

t h e p r o d u c t s u n d e r t h e c o n d i t i o n s s p e c i f i e d i s m - a m i n o p h e n o l . 
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MAP 

PAS 

< e — e > — © 

No . 5 

5 .5 cm. 7 cm. 8 cm. 

No . 7 C o n t r o l No . 1 
(MAP PAS) 

No . 4 

F i g u r e 8. T h i n L a y e r C h r o m a t o g r a m s f o r F o u r P r o d u c t s 
a f t e r 48 h o u r s a t 6 0 ° C . and 65 $ R e l a t i v e 
H u m i d i t y . 
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I V . THEORY 

T h e O r d e r o f a R e a c t i o n 

A f i r s t - o r d e r r e a c t i o n i s d e f i n e d a s one f o r w h i c h , a t a 

g i v e n t e m p e r a t u r e , t h e r a t e o f t h e r e a c t i o n d e p e n d s o n l y o n t h e 

f i r s t power o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f a s i n g l e r e a c t i n g s p e c i e s . 

I f t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h i s s p e c i e s i s r e p r e s e n t e d a s c a n d 

i f t h e v o l u m e o f t h e s y s t e m r e m a i n s e s s e n t i a l l y c o n s t a n t d u r i n g 

t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n , t h e f i r s t - o r d e r e q u a t i o n may be 

w r i t t e n i n t h e f o l l o w i n g way ( 3 8 ) . 

= kc 
d t 

The r a t e c o n s t a n t (k) i s t h u s a p o s i t i v e q u a n t i t y a n d t h e u n i t 

f o r t h i s c o n s t a n t i s r e c i p r o c a l t i m e . 

T h e e x p e r i m e n t a l r e s u l t s o b t a i n e d i n a s t u d y o f t h e r a t e 

o f a r e a c t i o n a r e u s u a l l y v a l u e s o f c , o r some q u a n t i t y r e l a t e d 

t o c , a t v a r i o u s t i m e s . S u c h d a t a i s b e s t e v a l u a t e d by u s i n g 

t h e i n t e g r a t e d f o r m o f t h e f i r s t - o r d e r r e a c t i o n e q u a t i o n . I f 

t h e i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n a t t i m e z e r o i s c c a n d t h e c o n c e n t r a 

t i o n a t some l a t e r t i m e t h a s f a l l e n t o c , t h e i n t e g r a t e d f o r m 

o f t h e e q u a t i o n i s : 

T T 
I d c - k / d t 

Jc0 c ~ 4> 
a n d - l a c _ _ - l n c p _ k t 

c o c 

o r L o g 

c 0 2 . 3 0 3 
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T h e f i n a l f o r m o f t h i s e q u a t i o n i s u s u a l l y t h a t g i v e n b e l o w 

c = k t
 + . L og c c 

2 . 3 0 3 

A r e a c t i o n i s , t h e r e f o r e , c o n s i d e r e d t o be a f i r s t - o r d e r r e a c t i o n 

i f a p l o t o f L o g c v e r s u s t r e s u l t s i n a s t r a i g h t l i n e . T h e 

s l o p e o f t h i s l i n e c a n be c a l c u l a t e d a n d t h e r a t e c o n s t a n t f o r 

t h e r e a c t i o n d e t e r m i n e d . 

T h e a b o v e e q u a t i o n s may be u s e d t o e v a l u a t e e x p e r i m e n t a l 

d a t a b u t t h e y do n o t a l w a y s d e f i n e t h e m e c h a n i s m o f t h e r e a c t i o n . 

F o r e x a m p l e , i n t h i s p a r t i c u l a r s t a b i l i t y s t u d y , t h e w a t e r c o n 

t e n t o f t h e a t m o s p h e r e i n t h e h u m i d i t y chambe r i s c o n s t a n t f o r 

any s e t o f c o n d i t i o n s . E v e n i f t h e w a t e r m o l e c u l e s a r e i n v o l v e d 

i n t h e r a t e d e t e r m i n i n g s t e p , t h e v/ater c o n c e n t r a t i o n w o u l d n o t 

be d e f i n e d i n t h e b a s i c e q u a t i o n b u t w o u l d be a p a r t o f t h e r a t e 

c o n s t a n t t e r m . I f t h e w a t e r i n t h e a t m o s p h e r e ( o r , f o r t h a t 

m a t t e r , a n y o f t h e o t h e r i n g r e d i e n t s i n t h e t a b l e t ) c o n t r i b u t e s 

t o t h e c o n s t a n t i n t h e a b o v e e q u a t i o n s , t h e r e a c t i o n i s c o n s i d e r 

e d t o be p s u e d o - f i r s t o r d e r . 

R e a c t i o n R a t e a n d T e m p e r a t u r e 

T h e r a t e e q u a t i o n and t h e r a t e c o n s t a n t f o r a r e a c t i o n a r e 

d e t e r m i n e d f r o m k i n e t i c d a t a a t a f i x e d t e m p e r a t u r e . I f e x 

p e r i m e n t s a r e p e r f o r m e d a t s e v e r a l d i f f e r e n t t e m p e r a t u r e s , i t 

i s g e n e r a l l y f o u n d t h a t t h e c o n c e n t r a t i o n c h a n g e s do n o t a f f e c t 

t h e r a t e e q u a t i o n . Howeve r , t h e r a t e c o n s t a n t v a l u e i s much 

g r e a t e r a t t h e h i g h e r t e m p e r a t u r e s . 

I n 1 8 8 9 , A r r h e n i u s showed t h a t t h e r a t e c o n s t a n t i n c r e a s e s 

i n a n e x p o n e n t i a l manner a s t h e t e m p e r a t u r e i n c r e a s e s . T h i s 
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i m p l i e s t h a t a p l o t o f Log k ( t h e r a t e c o n s t a n t ) v e r s u s 1/T 

(where T i s t h e a b s o l u t e t e m p e r a t u r e ) i s a s t r a i g h t l i n e . T h i s 

may be s t a t e d m a t h e m a t i c a l l y i n t h e f o l l o w i n g way ( 3 9 ) . 

I n k c*L l / T 

o r 
1/T 

k = K ' e 

where K* i s a c o n s t a n t 

T h i s r e l a t i o n s h i p i s now d e f i n e d more a c c u r a t e l y by i n c l u d i n g 

c e r t a i n o t h e r f a c t o r s w h i c h a r e i n v o l v e d i n t h e r e l a t i o n s h i p b e 

t w e e n k a n d T ( 4 0 ) . 
- E a / R T 

k = A e 

A , i n t h i s e q u a t i o n , i s c a l l e d t h e p r e - e x p o n e n t i a l f a c t o r , Ea i s 

t h e a c t i v a t i o n e n e r g y , a n d R i s t h e g a s c o n s t a n t . T h e l o g a r i t h m i c 

f o r m o f t h i s e q u a t i o n i s g i v e n b e l o w . 

I n K = - E a + A 

RT 

Log K = - Ea x 1 + L o g A 
2 .303R T 2 . 3 0 3 

T h i s i m p l i e s t h a t a p l o t o f L o g k v e r s u s 1/T i s a s t r a i g h t l i n e . 

T h e s l o p e o f t h i s l i n e i s e q u a l t o - E a / 2 . 3 0 3 R and t h e i n t e r c e p t 

v a l u e i s e q u a l t o L o g A / 2 . 3 0 3 . I t i s , t h e r e f o r e , p o s s i b l e t o 

c a l c u l a t e t h e s l o p e o f t h e l i n e f r o m r a t e c o n s t a n t d e t e r m i n e d a t 

t h r e e o r more t e m p e r a t u r e s . I t i s t h e n p o s s i b l e t o d e t e r m i n e 

m a t h e m a t i c a l l y t h e r a t e o f t h e r e a c t i o n a t any o t h e r t e m p e r a t u r e . 

T h e s e , t h e n , a r e t h e m a t h e m a t i c a l p r i n c i p l e s u s e d by mos t r e s e a r c h 

e r s ( 14 , 1 8 , 19) t o d e t e r m i n e p r o d u c t s t a b i l i t y a t r oom t e m p e r a t u r e 

by s t u d y i n g d e g r a d a t i o n a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s . 
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V . D ISCUSS ION 

M e t h o d o f A n a l y s i s 

Many m e t h o d s o f a n a l y s i s a r e a v a i l a b l e f o r t h e d e t e r m i n a t i o n 

o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d o r i t s s o d i u m s a l t (24 , 2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 , 

2 9 , 3 0 , 3 1 , 3 2 , 3 3 , 3 4 , 2 3 ) . H o w e v e r , o n l y s e v e r a l o f t h e s e 

m e t h o d s a r e s u i t a b l e f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e d r u g i n t h e 

p r e s e n c e o f m - a m i n o p h e n o l . T h e s i m p l e s t o f t h e s e p r o c e d u r e s i s 

t h a t d e s c r i b e d by C h a t t e n ( 3 3 ) . T h i s me thod i s b a s e d o n t h e r e 

a c t i o n b e t w e e n t h e a c i d i c s u b s t a n c e o r i t s s o d i u m s a l t and e i t h e r 

a b a s i c o r a c i d i c t i t r a n t . T h e d e t e r m i n a t i o n s a r e c a r r i e d o u t i n 

n o n a q u e o u s m e d i a . T h e m e t h o d h a s b e e n c o l l a b o r a t i v e l y e v a l u a t e d 

(34) a n d p r o v e n t o be b o t h a c c u r a t e and r e l i a b l e . B e c a u s e o f i t s 

s i m p l i c i t y , t h e m e t h o d i s p a r t i c u l a r l y s u i t e d t o s t a b i l i t y s t u d i e s 

b e c a u s e s u c h s t u d i e s r e q u i r e a l a r g e number o f d e t e r m i n a t i o n s 

o f t h e p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d c o n t e n t o f t a b l e t s o v e r a p e r i o d o f 

t i m e . U n l i k e t h e m e t h o d o f a n a l y s i s d e s c r i b e d i n t h e U . S . P . ( 2 0 ) , 

t h i s m e t h o d i s s p e c i f i c f o r t h e d r u g a n d i t i s , t h e r e f o r e , n o t 

n e c e s s a r y t o c o m p e n s a t e f o r t h e p r e s e n c e o f t h e d e g r a d a t i o n 

p r o d u c t . 

T h e a u t h o r s o f t h e s p e c i f i e d p a p e r s ( 3 3 , 3 4 ) r ecommended t h a t 

t h e e n d p o i n t o f t h e t i t r a t i o n be d e t e c t e d by u s i n g t h y m o l b l u e 

i n d i c a t o r s o l u t i o n . Howeve r , t h e amount o f m - a m i n o p h e n o l i n t h e 

p r o d u c t t h e y a s s a y e d was s m a l l . I n t h i s s t u d y , t h e c o n c e n t r a t i o n 

o f m - a m i n o p h e n o l i n t h e p r o d u c t was , i n c e r t a i n i n s t a n c e s , s u f f 

i c i e n t l y h i g h t o p r o d u c e a d a r k b rown s o l u t i o n . V i s u a l d e t e c t i o n 

o f t h e e n d p o i n t was d i f f i c u l t a n d , f o r t h i s r e a s o n , t h e e n d p o i n t 
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was d e t e c t e d p o t e n t i o m e t r i c a l l y u s i n g a F i s h e r pH m e t e r wheneve r 

t h e s o l u t i o n s d a r k e n e d e x c e s s i v e l y . C h a t t e n (33) r e p o r t e d i n h i s 

p a p e r t h a t t h e v i s u a l a n d p o t e n t i o m e t r i c e n d p o i n t s c o i n c i d e . 

P r o d u c t P o t e n c y 

T h e U . S. P. ( 1 . ) s t a t e s t h a t p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d t a b l e t s 

s h o u l d c o n t a i n n o t l e s s t h a n 95 fo a n d n o t more t h a n 105 % o f 

t h e amount o f d r u g c l a i m e d o n t h e l a b e l . A l l f o u r p r o d u c t s c o m 

p l i e d w i t h t h i s s p e c i f i c a t i o n . 

S t a b i l i t y s t u d i e s o n t a b l e t s a r e c o m p l i c a t e d by b e t w e e n 

t a b l e t v a r i a b i l i t y . T h e a n a l y s t d o e s n o t know, a t l e a s t i n i t i a l l y , 

i f a c h a n g e i n p o t e n c y i s due t o t h i s t y p e o f v a r i a b i l i t y o r t o 

t h e d e g r a d a t i o n o f t h e p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n t h e t a b l e t . 

I n i t i a l a s s a y s f o r t h e f o u r p r o d u c t s s u b j e c t e d t o t h e s t a b i l i t y 

s t u d y showed t h a t t h e r e was a maximum r a n g e o f 1 5 . 9 mg. i n p o t e n c y 

f o r P r o d u c t 7. T h e r a n g e v a l u e s f o r P r o d u c t s 5, 4 a n d 1 were 

1 3 . 0 mg, 1 3 . 4 mg and 7 .0 mg r e s p e c t i v e l y . T h i s i n i t e s e l f i s n o t 

s e r i o u s b u t , i n a n a t t e m p t t o f u r t h e r m i n i m i z e t h i s p r o b l e m , f o u r 

t a b l e t s were d rawn f r o m t h e h u m i d i t y c h a m b e r d u r i n g t h e s t a b i l i t y 

s t u d y a n d a n a l y z e d c o l l e c t i v e l y . T h e p o t e n c y v a l u e s g i v e n i n 

T a b l e s I t o V I I I a r e , t h e r e f o r e , mean v a l u e s f o r t h e f o u r t a b l e t s . 

T h e a n s w e r s o b t a i n e d i n t h i s way a r e p r o b a b l y c l o s e r t o t h e t r u e 

p o t e n c y o f t h e p r o d u c t a t any p a r t i c u l a r t i m e t h a n a r e t h e a n s w e r s 

o b t a i n e d by a n a l y z i n g o n l y o n e t a b l e t . 

T a b l e t D i s i n t e g r a t i o n 

P r o d u c t 1 i s a n e n t e r i c c o a t e d t a b l e t . I t r e s i s t e d g a s t r i c 

j u i c e f o r o n e h o u r a n d d i s i n t e g r a t e d i n 38 m i n u t e s i n i n t e s t i n a l 
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j u i c e . P r o d u c t s 4, 5, a n d 7 a r e c o m p r e s s e d t a b l e t s and d i s i n 

t e g r a t e d q u i c k l y . A l l p r o d u c t s c o m p l y , t h e r e f o r e , w i t h t h e d i s 

i n t e g r a t i o n r e g u l a t i o n s a p p e n d e d t o t h e F o o d a n d D r u g A c t . 

T h e p h y s i o l o g i c a l a v a i l a b i l i t y o f s o d i u m p - a m i n o s a l i c y l a t e 

i n t a b l e t s h a s b e e n t h o r o u g h l y i n v e s t i g a t e d by Champman, 

C r i s a f i o and C a m p b e l l ( 6 ) . T h e s e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t t h e d r u g 

i n t a b l e t s w h i c h d i s i n t e g r a t e d i n l e s s t h a n 60 m i n u t e s was 

p h y s i o l o g i c a l l y a v a i l a b l e . S i n c e a l l t h e p r o d u c t s s t u d i e d d i s 

i n t e g r a t e d q u i c k l y , i t must be a s sumed t h a t t h e d r u g i n t h e 

t a b l e t s w o u l d be a v a i l a b l e t o t h e p a t i e n t . 

T h e E f f e c t o f M o i s t u r e a n d T e m p e r a t u r e o n t h e P h y s i c a l 
C h a r a c t e r i s t i c s o f t h e P r o d u c t s .  

P r o d u c t s 1, 4 , 5 a n d 7 were p l a c e d i n t h e V a p o r - T e m p C o n 

t r o l l e d H u m i d i t y Chamber a n d s u b j e c t e d t o a t e m p e r a t u r e o f 5 0 ° C . 

a n d a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 % f o r 24 h o u r s . T h e t a b l e t s we re 

r e m o v e d a n d e x a m i n e d v i s u a l l y f o r c h a n g e s i n p h y s i c a l a p p e a r a n c e . 

P r o d u c t 1. T h e t a b l e t s a r e c o a t e d a n d b r i g h t y e l l o w i n 

c o l o r . T h e c o a t i n g s t a r t e d t o m e l t a f t e r 24 h o u r s i n t h e h u m i d i t y 

c h a m b e r b u t t a b l e t r e m a i n e d i n t a c t . 

P r o d u c t 4 . T h e t a b l e t s a r e w h i t e i n c o l o r . A f t e r 24 h o u r s 

i n t h e h u m i d i t y c h a m b e r , t h e c o l o r o f t h e P r o d u c t c h a n g e d f r o m 

w h i t e t o l i g h t b r o w n . 

P r o d u c t 5. T h e t a b l e t s a r e b e i g e i n c o l o r . The t a b l e t s were 

n o t a f f e c t e d by e n v i r o n m e n t a l c o n d i t i o n s i n t h e h u m i d i t y c h a m b e r . 

P r o d u c t 7. T h e t a b l e t s a r e w h i t e i n c o l o r . A f t e r 24 h o u r s 

i n t h e h u m i d i t y c h a m b e r , t h e t a b l e t s b e g a n t o s w e l l , t h e c o l o r 

c h a n g e d t o b r o w n , a n d i s o l a t e d b l a c k s p o t s were o b s e r v e d o n t h e 

s u r f a c e o f t h e t a b l e t . 
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T h r e e o f t h e f o u r p r o d u c t s a r e n o t s i g n i f i c a n t l y a f f e c t e d 

by t h e c o n d i t i o n s w i t h i n t h e h u m i d i t y c h a m b e r . P r o d u c t 7 was 

s i g n i f i c a n t l y a f f e c t e d by a t e m p e r a t u r e o f 5 0 ° C and a r e l a t i v e 

h u m i d i t y o f 90 F u r t h e r m o r e , t h e a p p e a r a n c e o f t h i s p r o d u c t 

c h a n g e d i n much t h e same way ( b u t a t a s l o w e r r a t e ) when t h e 

t e m p e r a t u r e i n t h e chambe r was d e c r e a s e d . I t w o u l d a p p e a r , t h e r e 

f o r e , t h a t P r o d u c t 7 i s h i g h l y s u s c e p t i b l e t o t h e m o i s t u r e i n 

t h e a t m o s p h e r e . 

T h e E f f e c t o f M o i s t u r e a n d T e m p e r a t u r e o n t h e 
C h e m i c a l C h a r a c t e r i s t i c s o f t h e P r o d u c t s  

S t a b i l i t y d a t a f o r P r o d u c t s 1, 4 , 5, a n d 7 i s shown i n 

T a b l e s I t o V I I I . 

P r o d u c t 1 m a i n t a i n s i t s p o t e n c y u n d e r a l l e x p e r i m e n t a l c o n 

d i t i o n s . T h e p h y s i c a l a p p e a r a n c e o f t h e p r o d u c t d i d c h a n g e when 

t h e t e m p e r a t u r e a n d h u m i d i t y i n t h e chamber were h i g h . Howeve r , 

i t w o u l d a p p e a r t h a t o n l y t h e o u t e r s u g a r - c o a t i n g i s a f f e c t e d . 

S i n c e t h e t a b l e t s a r e e n t e r i c c o a t e d , t h e c o a t i n g p r o b a b l y a c t s 

a s a b a r r i e r t o m o i s t u r e . T e m p e r a t u r e d i d n o t a p p e a r t o a f f e c t 

t h e p o t e n c y o f t h e p r o d u c t . T h e c h a n g e s i n p o t e n c y shown i n 

T a b l e IV may r e p r e s e n t some d e g r a d a t i o n b u t , more t h a n l i k e l y , 

r e f l e c t t h e n o r m a l v a r i a t i o n s b e t w e e n g r o u p s o f t a b l e t s o r e r r o r s 

i n t h e m e t h o d o f a n a l y s i s . 

T h e p o t e n c y o f P r o d u c t 4 was a f f e c t e d by o n l y h i g h t e m p e r 

a t u r e s a n d h u m i d i t i e s . H o w e v e r , t h e p r o d u c t c o n t a i n s s o d i u m 

a m i n o s a l i c y l a t e a n d i t i s known t h a t t h e s a l t i s more s t a b l e t h a n 

t h e a c i d i c s u b s t a n c e ( 7 ) . No m - a m i n o p h e n o l was f o r m e d e x c e p t when 

t h e p r o d u c t was s u b j e c t e d t o a t e m p e r a t u r e o f 5 0 ° C a n d a h u m i d i t y 

o f 90 $ . E v e n when t h e p r o d u c t was h e l d i n t h e h u m i d i t y c h a m b e r 



4 3 . 

s e t t o t h e s e c o n d i t i o n s , c h a n g e s i n p o t e n c y were m i n i m a l . P o t e n c y 

c h a n g e s f o r t h i s p r o d u c t a r e shown g r a p h i c a l l y i n F i g u r e 5. 

P r o d u c t 5 c o n t a i n s p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d . I t s i n i t i a l c o l o r 

was a l i g h t b rown a n d t h i s s u g g e s t e d t h e p r e s e n c e o f m - a m i n o p h e n o l . 

Howeve r , a n a l y s i s showed t h a t t h e p r o d u c t met U . S . P. s p e c i f i c a 

t i o n s . When t h e p r o d u c t was s u b j e c t e d t o t h e v a r i o u s e x p e r i m e n 

t a l c o n d i t i o n s , a c e r t a i n amount o f d e g r a d a t i o n o c c u r r e d . D a t a 

f o r t h i s p r o d u c t i s g i v e n i n T a b l e I I I and i s i l l u s t r a t e d g r a p h i c a l 

l y i n F i g u r e s 3 and 4 . B e c a u s e a p l o t o f t h e l o g a r i t h m o f t h e 

c o n c e n t r a t i o n v e r s u s t i m e i s a s t r a i g h t l i n e , t h e r e a c t i o n i s 

p r o b a b l y f i r s t o r d e r . I n i t i a l a s s a y v a l u e s were d i s r e g a r d e d i n 

c a l c u l a t i n g s l o p e v a l u e s b e c a u s e S c o t t a n d Lachman ( 4 0 , 4 1 ) r e p o r t 

e d t h a t when h e a t i n g a n d c o o l i n g l a g s o c c u r d u r i n g a s t a b i l i t y 

s t u d y t h e i n i t i a l a s s a y v a l u e ( a t z e r o t i m e ) d o e s n o t n e c e s s a r i l y 

f a l l o n t h e s t r a i g h t l i n e . T h e p h y s i c a l a p p e a r a n c e o f t h i s p r o 

d u c t d i d n o t c h a n g e much d u r i n g t h e s t u d i e s b u t , o n t h e b a s i s o f 

t h e d e t e r m i n a t i o n s c a r r i e d o u t , t h e p o t e n c y o f t h e p r e p a r a t i o n 

i s a f f e c t e d b y b o t h t e m p e r a t v i r e and h u m i d i t y . 

I f t h e r a t e c o n s t a n t s f o r P r o d u c t 5 a r e c o m p a r e d ( t h a t i s , 

t h e s l o p e s o f t h e l i n e s i l l u s t r a t e d i n F i g u r e s 3 a n d 4 ) , i t i s 

o b v i o u s t h a t m o i s t u r e p l a y s a more i m p o r t a n t r o l e i n t h e d e g r a 

d a t i o n p r o c e s s t h a n d o e s t e m p e r a t u r e . F o r e x a m p l e , t h e s l o p e o f 

t h e l i n e f o r t h e 90 % r e l a t i v e h u m i d i t y - 5 0 ° C . c o n d i t i o n i s 

a p p r o x i m a t e l y e i g h t t i m e s t h a t f o u n d f o r t h e 65 % r e l a t i v e 

h u m i d i t y - 5 0 ° C . c o n d i t i o n . I f t h e h u m i d i t y i s k e p t c o n s t a n t , 

a n i n c r e a s e i n t e m p e r a t u r e w i l l i n c r e a s e t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n . 



4 4 . 

T h e d a t a o b t a i n e d f o r P r o d u c t 5 a t t h e h i g h e r t e m p e r a t u r e s 

( e . g . 6 0 ° C . ) a n d h i g h e r h u m i d i t i e s ( e . g . 90 $ ) may be i l l u s t r a t e d 

g r a p h i c a l l y by p l o t t i n g t h e l o g a r i t h m o f t h e c o n c e n t r a t i o n v e r s u s 

t i m e . T h i s i m p l i e s t h a t t h e r e a c t i o n i s f i r s t o r d e r . Howeve r , 

a t l o w e r h u m i d i t i e s , t h e p l o t s i m p l y e i t h e r a z e r o o r d e r o r a 

f i r s t o r d e r r e a c t i o n . T h i s d a t a m u s t , t h e r e f o r e , be j u d g e d o n 

t h e b a s i s o f t h e o b s e r v a t i o n s made by S c o t t a n d Lachman (40) and 

by K o r n b l u m a n d S c i a r o n e ( 1 0 ) . T h e f o r m e r r e s e a r c h e r s c l a i m t h a t 

i n i t i a l a s s a y v a l u e s must be o m i t t e d a n d s l o p e s c a l c u l a t e d o n l y 

o n t h e b a s i s o f d a t a o b t a i n e d a f t e r t i m e z e r o . T h e l a t t e r r e 

s e a r c h e r s p o i n t e d o u t t h a t t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n c a n c h a n g e 

d u r i n g t h e s t a b i l i t y s t u d y . I t w o u l d a p p e a r , t h e r e f o r e , t h a t t h e 

c h a n g e s i n P r o d u c t 5 a r e p s e u d o f i r s t o r d e r . T h e d a t a s u g g e s t s 

two d i f f e r e n t r a t e s o f d e g r a d a t i o n . 

T h e i n i t i a l r a t e o f d e g r a d a t i o n i s s low a n d d e p e n d s p r o b a b l y 

o n t h e t e m p e r a t u r e i n t h e c h a m b e r . A s m o i s t u r e b u i l d s up i n and 

a r o u n d t h e t a b l e t , t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n i n c r e a s e s . T h e l a t t e r 

r a t e a p p e a r s t o be t h e more i m p o r t a n t a n d was u s e d , t h e r e f o r e , t o 

p r e d i c t t h e s h e l f l i f e o f t h i s p r o d u c t . 

P r o d u c t 5 c o n t a i n s l i t t l e more t h a n p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d . 

T h e mean w e i g h t o f t h e t a b l e t s i s 503 mg. a n d t h e mean a s s a y v a l u e 

i s 4 8 2 . 9 mg. T h i s means t h a t t h e p r o d u c t c o n t a i n s l i t t l e b i n d e r , 

d i s i n t e g r a n t , a n d l u b r i c a n t . T h i s may b e f u r t h e r c o n f i r m e d b y 

d i s s o l v i n g t h e t a b l e t i n a c e t o n e . A c l e a r s o l u t i o n r e s u l t s w h i c h 

c o n t a i n s l i t t l e i n s o l u b l e m a t t e r . T h i s i m p l i e s t h a t s u b s t a n c e s 

a d d e d t o t h e p r o d u c t do n o t s i g n i f i c a n t l y a f f e c t p r o d u c t s t a b i l i t y . 

T h e s t a b i l i t y o f P r o d u c t 5 s h o u l d , t h e r e f o r e , be s i m i l a r t o t h e 

s t a b i l i t y o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d c o m p r e s s e d a s s u c h i n t o a t a b l e t . 
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T h e mean a s s a y v a l u e f o r P r o d u c t 7 was f o u n d t o be 4 8 4 . 6 mg. 

T h e mean t a b l e t w e i g h t f o r t h i s p r o d u c t i s a p p r o x i m a t e l y 650 mg. 

I t i s c l a i m e d o n t h e l a b e l t h a t t h e p r o d u c t i s b u f f e r e d a n d c o n 

t a i n s , i n a d d i t i o n t o t h e u s u a l b i n d e r s , l u b r i c a n t s , and d i s -

i n t e g r a n t s , D i h y d r o x y a l u m i n u m A m i n o a c e t a t e N . F . and C a l c i u m 

C a r b o n a t e , U . S . P . When t h i s p r o d u c t was s t o r e d i n t h e V a p o r -

Temp C o n t r o l l e d H u m i d i t y Chamber a d j u s t e d t o a t e m p e r a t u r e o f 

5 0 ° C . and a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 % , i t s p o t e n c y d e c r e a s e d t o 

a p p r o x i m a t e l y 50 % o f t h a t c l a i m e d o n t h e l a b e l i n f o u r d a y s . 

T h i s c h a n g e i n p o t e n c y p a r a l l e l s t h e c h a n g e i n t h e p h y s i c a l 

a p p e a r a n c e o f t h e p r o d u c t . The r a t e o f d e g r a d a t i o n a t l o w e r 

t e m p e r a t u r e s b u t a t t h e same h u m i d i t y i s l e s s t h a n t h a t g i v e n 

a b o v e b u t i s s t i l l much more ( a p p r o x i m a t e l y t e n t i m e s more ) t h a n 

t h a t f o u n d f o r P r o d u c t 5 . T h e r e s u l t s f o r t h i s p r o d u c t a r e shown 

i n T a b l e I a n d may be c o m p a r e d w i t h t h o s e g i v e n i n T a b l e I I I f o r 

P r o d u c t 5. I f t h e r e l a t i v e h u m i d i t y i n t h e c h a m b e r i s l o w e r e d 

t o 65 % , p o t e n c y l o s s e s a r e s t i l l s i g n i f i c a n t b u t n o t a s g r e a t 

a s t h o s e f o u n d when t h e t a b l e t s we re s t o r e d a t h i g h e r h u m i d i t i e s . 

P r o d u c t 7 i s , t h e r e f o r e , a n e x a m p l e o f a h i g h l y i n s t a b l e 

p h a r m a c e u t i c a l a n d must be c o n s i d e r e d a s u n s a t i s f a c t o r y e v e n 

t h o u g h i t c o m p l i e s w i t h e x i s t i n g s p e c i f i c a t i o n s . On t h e b a s i s o f 

t h e d a t a o b t a i n e d , i t must be a s s u m e d t h a t t h e m a n u f a c t u r e r o f 

t h i s p r o d u c t d i d n o t c h e c k i t s s t a b i l i t y e i t h e r b e f o r e o r a f t e r 

i t h a d b e e n p l a c e d o n t h e m a r k e t . I f he h a d done s o , t h e p r o d u c t 

w o u l d n o t h a v e b e e n m a r k e t e d . T h i s t h e n i s a g o o d e x a m p l e o f p o o r 

p r o d u c t d e v e l o p m e n t . 

P r o d u c t 7 i s a f f e c t e d by b o t h h e a t a n d m o i s t u r e . On t h e 
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b a s i s o f t h e d a t a i n T a b l e s I and I I , i t i s o b v i o u s t h a t m o i s t u r e 

p l a y s a much more i m p o r t a n t r o l e i n t h e d e g r a d a t i o n p r o c e s s t h a n 

d o e s t e m p e r a t u r e . Howeve r , n e i t h e r t e m p e r a t u r e n o r m o i s t u r e c a n 

f u l l y a c c o u n t f o r t h e p o t e n c y c h a n g e s i n t h i s p r o d u c t . T h e ex-

c i p i e n t s a n d / o r b u f f e r s i n t h i s p r e p a r a t i o n a p p e a r t o p l a y a n 

i m p o r t a n t r o l e i n t h e d e g r a d a t i o n p r o c e s s . Of t h e two , t h e 

b u f f e r s a r e p r o b a b l y r e s p o n s i b l e f o r t h e p o o r s t a b i l i t y o f t h e 

p r o d u c t . I n t h e p r e s e n c e o f m o i s t u r e , t h e s e b u f f e r s p r o d u c e a n 

u n f a v o r a b l e pH s i t u a t i o n w h i c h l e a d s t o t h e r a p i d d e g r a d a t i o n o f 

p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d . T h e a d d i t i o n o f t h e s e b u f f e r s t o t h e 

t a b l e t was n o t b a s e d , t h e r e f o r e , o n t h e p r i n c i p l e s a s s o c i a t e d 

w i t h g o o d q u a l i t y c o n t r o l . I f t h e m a n u f a c t u r e r f a i l e d t o do t h i s , 

i t i s d o u b t f u l i f he a s s e s s e d t h e p r o d u c t ' s a b i l i t y t o a l l e v i a t e 

t h e g a s t r o i n t e s t i n a l d i s t u r b a n c e s u s u a l l y a s s o c i a t e d w i t h t h e 

i n g e s t i o n o f l a r g e amoun t s o f a c i d s u b s t a n c e s , t h a t i s , w i t h t h e 

i n g e s t i o n o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d . 

Some o f t h e s o l u t i o n s o f p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d ( and i t s 

d e g r a d a t i o n p r o d u c t ) p r e p a r e d f o r t h e a n a l y s i s were c h r o m a t o -

g r a p h e d i n t h e manner s p e c i f i e d i n a p r e v i o u s s e c t i o n . T h e o n l y 

d e t e c t a b l e d e g r a d a t i o n p r o d u c t i n a l l i n s t a n c e s was m - a m i n o p h e n o l . 

T h e d r u g i n P r o d u c t 7, t h e r e f o r e , d e g r a d e s r a p i d l y t o m-amino

p h e n o l and s h o u l d n o t be a d m i n i s t e r e d t o a p a t i e n t u n l e s s i t i s 

known t h a t t h e p r o d u c t h a s b e e n r e c e n t l y m a n u f a c t u r e d o r h a s b e e n 

c a r e f u l l y s t o r e d i n a d r y c o o l p l a c e . 

T h e d a t a i n T a b l e s I a n d I I i s i l l u s t r a t e d g r a p h i c a l l y i n 

F i g u r e 1 a n d 2 . T h e s e p l o t s i n d i c a t e t h e t h e r e a c t i o n i s p s e u d o -

f i r s t o r d e r . 
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P r e d i c t i o n o f P r o d u c t S t a b i l i t y 

T h e s t a b i l i t y c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e f o u r p r o d u c t s a t v a r 

i o u s t e m p e r a t u r e s a n d a t 85 % a n d 90 % r e l a t i v e h u m i d i t y h a v e 

b e e n d e t e r m i n e d . The two b a s i c c o n d i t i o n s a r e , t h e r e f o r e , t h e 

two h u m i d i t y v a l u e s . T h i s means t h a t t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n 

f o r e i t h e r o f t h e two c o n d i t i o n s c a n be c a l c u l a t e d b y s u b j e c t i n g 

t h e d a t a t o t h e m e t h o d o f l e a s t s q u a r e s ( 3 5 ) . The s l o p e o f t h e 

l i n e i s t h e n e q u a l t o t h e r a t e c o n s t a n t ( k ) . 

T h e l o g a r i t h m o f r a t e c o n s t a n t s f o r t h e t h r e e t e m p e r a t u r e s 

( i n g e n e r a l , 3 0 ° C , 4 0 ° C , and 5 0 ° C . ) c a n t h e n be p l o t t e d v e r s u s 

t h e r e c i p r o c a l o f t h e a b s o l u t e t e m p e r a t u r e . T h i s A r r h e n i u s p l o t 

c a n t h e n be u s e d t o d e t e r m i n e t h e r e a c t i o n c o n s t a n t ( e i t h e r 

m a t h e m a t i c a l l y o r g r a p h i c a l l y ) a t any d e s i r e d t e m p e r a t u r e . When 

t h e r a t e c o n s t a n t f o r t h i s t e m p e r a t u r e h a s b e e n d e t e r m i n e d , i t 

i s p o s s i b l e t o e s t a b l i s h a h a l f l i f e f o r t h a t p r o d u c t a t t h a t 

t e m p e r a t u r e . 

A s a n e x a m p l e , A r r h e n i u s p l o t s f o r P r o d u c t 7 a r e g i v e n i n 

F i g u r e 6 . P r e d i c t i o n s may be made o n t h e b a s i s o f e i t h e r t h e 

65 $ o r t h e 90 % r e l a t i v e h u m i d i t y p l o t s . I n t h e e x a m p l e b e l o w , 

t h e p r e d i c t i o n i s b a s e d o n 90 $ r e l a t i v e h u m i d i t y p l o t . By 

e x t r a p o l a t i n g t h e c u r v e t o 2 5 ° C . ( t h a t i s , t o room t e m p e r a t u r e ) , 

t h e r a t e c o n s t a n t a t t h i s t e m p e r a t u r e i s f o u n d t o be 0 . 0 0 0 4 5 . 

T h e h a l f l i f e f o r t h e p r o d u c t may t h e n be c a l c u l a t e d . 

t i = I n 2 
2  k 

~ 0 , 6 9 3 - 1540 d a y s 
0 . 0 0 0 4 5 
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T h i s means t h a t t h e p r o d u c t w o u l d l o s e 50 % o f i t s p o t e n c y i n 

1540 d a y s i f s t o r e d a t a t e m p e r a t u r e o f 2 5 ° C and a r e l a t i v e 

h u m i d i t y o f 90 % . S i m i l a r c a l c u l a t i o n s may be made f o r o t h e r 

c o n d i t i o n s and p r o d u c t s . 

M o s t m a n u f a c t u r e r s s t u d y p r o d u c t s t a b i l i t y a t b o t h a c c e l e r 

a t e d t e m p e r a t u r e s and a t n o r m a l t e m p e r a t u r e s . H o w e v e r , t h e s t u d i e s 

a t r o o m t e m p e r a t u r e r e q u i r e t i m e a n d , i n mos t i n s t a n c e s , t h e p r o 

d u c t i s r e l e a s e d f o r s a l e b e f o r e t h e a c c u r a c y o f t h e p r e d i c t i o n 

b a s e d o n t h e a c c e l e r a t e d s t u d i e s i s k n o w n . I n t h i s s t u d y , i t 

was n o t p o s s i b l e t o s u b s t a n t i a t e t h e p r e d i c t i o n s . Howeve r , o n 

t h e b a s i s o f l i t e r a t u r e o b s e r v a t i o n s o n s t a b i l i t y t e s t i n g , t h e 

p r e d i c t i o n s made h e r e i n a r e p r o b a b l y r e a s o n a b l y a c c u r a t e . 

T h e a c c u r a c y o f t h e p r e d i c t i o n d e p e n d s e n t i r e l y o n t h e a c c u r 

a c y w i t h w h i c h t h e r a t e c o n s t a n t s h a v e b e e n d e t e r m i n e d . I n t h e 

f i r s t i n s t a n c e s , t h e a n a l y t i c a l e r r o r s i n t h e me thod o f a n a l y s i s 

mus t be m i n i m a l . T h i s u s u a l l y p r e s e n t s few p r o b l e m s . Howeve r , 

i t i s known t h a t d e g r a d a t i o n r a t e s c a n c h a n g e e v e n i f t h e p r o d u c t 

i s s t o r e d a t t h e same t e m p e r a t u r e o v e r t h e e n t i r e s t a b i l i t y i n 

v e s t i g a t i o n . M o r e o v e r , t h e b a s i c a s s u m p t i o n made i n a l l s t a b i l i t y 

s t u d i e s i s t h a t t h e A r r h e n i u s p l o t i s l i n e a r f o r t h e d r u g i n t h e 

d o s a g e o v e r t h e e n t i r e t e m p e r a t u r e r a n g e . The a s s u m p t i o n h e r e i s 

t h a t m e c h a n i s m o f t h e r e a c t i o n i s t h e same a t a l l t e m p e r a t u r e s . 

T h e r e i s some i n d i c a t i o n t h a t t h i s i s t r u e f o r a t l e a s t one o f 

t h e p r o d u c t s s t u d i e d . T h i s was p r e v i o u s l y p r e s e n t e d i n t h e d i s 

c u s s i o n o n t h e s t a b i l i t y o f P r o d u c t 5. I t mus t be a s s u m e d , t h e r e 

f o r e , t h a t t h e r e s u l t s o f t h i s i n v e s t i g a t i o n a r e q u a l i t a t i v e 

r a t h e r t h a n q u a n t i t a t i v e . Howeve r , t h i s b a s i c a p p r o a c h ( t h a t i s , 

u t i l i z i n g t h e A r r h e n i u s p l o t ) t o t h e p r e d i c t i o n o f s t a b i l i t y 
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y i e l d s r e a s o n a b l y a c c u r a t e r e s u l t s and c a n n o t be r e p l a c e d u n t i l 

t h e p h a r m a c e u t i c a l c h e m i s t knows more a b o u t t h e i n t e r a c t i o n s b e 

tween t h e d r u g , t h e e x c i p i e n t s i n t h e t a b l e t , a n d t h e c o n d i t i o n s 

e x i s t i n g i n t h e e n v i r o n m e n t s u r r o u n d i n g t h e t a b l e t . 

C o m p a r i s o n o f P r o d u c t s 

T h e p u r p o s e o f t h i s i n v e s t i g a t i o n was t o c o m p a r e t h e s t a b 

i l i t y o f f o u r b r a n d s o f p - a m i n o s a l i c y l i c o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e 

t a b l e t s . S e c o n d a r y t o t h i s , i t was h o p e d t h a t t h e r e s u l t s o f t h e 

i n v e s t i g a t i o n s w o u l d b e s u f f i c i e n t l y m e a n i n g f u l t o e n a b l e t h e 

r e s e a r c h e r t o p r o p o s e a s t a b i l i t y s p e c i f i c a t i o n t h a t w o u l d be 

a c c e p t a b l e t o t h e W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n and t o t h e p h a r m a 

c o p o e i a . T h e f o u r p r o d u c t s a r e c o m p a r e d i n t h i s s e c t i o n . T h e 

p r o p o s e d s p e c i f i c a t i o n i s g i v e n i n t h e n e x t s e c t i o n . 

P r o d u c t e l e g a n c e d o e s n o t n e c e s s a r i l y i m p l y p r o d u c t s t a b i l i t y . 

P r o d u c t s 1 a n d 4 (a y e l l o w e n t e r i c c o a t e d t a b l e t and a w h i t e c o m 

p r e s s e d t a b l e t ) we re w e l l made a n d c o m p l i e d w i t h e x i s t i n g s p e c i 

f i c a t i o n s . P r o d u c t 5 was l i g h t b e i g e i n c o l o r . I t w o u l d a p p e a r 

t h a t t h i s c o l o r i n t h e p r o d u c t i s n o t due t o m - a m i n o p h e n o l b u t i t 

d o e s s t a i n t h e c o t t o n p a c k i n g i n t h e o r i g i n a l b o t t l e . P r o d u c t 7, 

a w h i t e c o m p r e s s e d t a b l e t , was w e l l made a n d , o n t h e b a s i s o f 

i n i t i a l a s s a y s a n d d i s i n t e g r a t i o n t i m e s , w o u l d be a c c e p t a b l e t o 

a r e g u l a t o r y a g e n c y . 

P r o d u c t s 1 and 4 a r e s t a b l e u n d e r a l l c o n d i t i o n s . P r o d u c t 

5 i s r e a s o n a b l y s t a b l e b u t t h e p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d i n P r o d u c t 

7 b r e a k d s down t o m - a m i n o p h e n o l a t a l l t e m p e r a t u r e s a n d h u m i d i t i e s . 

T h i s means t h a t one o f t h e f o u r p r o d u c t s w o u l d n o t be a c c e p t a b l e 

t o t h e p h a r m a c e u t i c a l c h e m i s t . 
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A p r o d u c t i s c o n s i d e r e d t o be u n s a t i s f a c t o r y i f i t a s s a y s a t 

l e s s t h a n 90 % o f l a b e l c l a i m o r c o n t a i n s more t h a n 1 % m-amino

p h e n o l . T h i s means t h a t t h e p r o d u c t s h o u l d meet t h e s e s p e c i f i 

c a t i o n s a t a l l t i m e s a s s u m i n g t h a t i t i s s t o r e d u n d e r s u i t a b l e 

c o n d i t i o n s . 

I t i s o b v i o u s t h a t p r o d u c t s w o u l d n o t be n o r m a l l y e x p o s e d t o 

t e m p e r a t u r e s o f 5 0 ° C . a n d r e l a t i v e h u m i d i t i e s o f 90 % . Howeve r , 

a t e m p e r a t u r e o f 4 0 ° C . a n d a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 % i s n o t a n 

u n r e a s o n a b l e e n v i r o n m e n t a l c o n d i t i o n i n many p a r t s o f t h e w o r l d . 

M o r e o v e r , t h i s c o n d i t i o n i s r e a c h e d , a t t i m e s , i n many p a r t s o f 

C a n a d a d u r i n g t h e summer m o n t h s . T h e d r u g i n t h e p r o d u c t s h o u l d 

n o t , t h e r e f o r e , d e g r a d e when i t i s e x p o s e d t o s u c h c o n d i t i o n s . 

I t i s p o s s i b l e t o c a l c u l a t e t h e h a l f l i f e o f t h e d r u g i n 

e a c h o f t h e p r o d u c t s s t o r e d a t 4 0 ° C . a n d 90 $ r e l a t i v e h u m i d i t y . 

H o w e v e r , t h i s v a l u e h a s l i t t l e m e a n i n g t o t h e p h a r m a c e u t i c a l 

a n a l y s t . He i s i n t e r e s t e d i n t h e number o f d a y s i t t a k e s f o r t h e 

p o t e n c y o f t h e p r e p a r a t i o n t o d r o p t o t h e m i n i m a l amount a l l o w e d 

by t h e p h a r m a c o p e i a . S u c h a c a l c u l a t i o n c a n be made b u t i t w o u l d 

make no a l l o w a n c e f o r n o r m a l v a r i a t i o n s f r o m l a b e l c l a i m . F o r 

e x a m p l e , a p r o d u c t , when m a n u f a c t u r e d , m i g h t c o n t a i n 95 % o f 

t h e d r u g c l a i m e d o n t h e l a b e l . I f t h e p r o d u c t d e g r a d e d by 0 . 5 % , 

i t w o u l d a u t o m a t i c a l l y be r e j e c t e d b y t h e a n a l y s t . T h i s i s 

o b v i o u s l y n o t f a i r t o t h e m a n u f a c t u r e r a n d , f o r t h i s r e a s o n , a 

m i n i m a l v a l u e o f 90 $ p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d ( o r i t s s o d i u m s a l t ) 

was c h o s e n f o r t h e p u r p o s e o f p r o d u c t e v a l u a t i o n . 

I t w o u l d be t h e o r e t i c a l l y p o s s i b l e t o c a l c u l a t e t h e t i m e r e 

q u i r e d f o r P r o d u c t s 1 a n d 4 t o r e a c h 90 fo o f l a b e l c l a i m b u t t h e 

v a l u e s o o b t a i n e d w o u l d be m e a n i n g l e s s b e c a u s e t h e p r o d u c t s a r e 
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s t a b l e u n d e r a l l c o n d i t i o n s . H o w e v e r , s u c h c a l c u l a t i o n s c a n be 

made f o r P r o d u c t s 5 a n d 7. T h e s e c a l c u l a t i o n s a r e made i n t h e 

manner g i v e n i n a p r e v i o u s s e c t i o n . T h e o n l y d i f f e r e n c e b e t w e e n 

t h i s c a l c u l a t i o n a n d t h a t f o r t h e h a l f l i f e i s t h a t t h i s v a l u e 

r e p r e s e n t s a m i n i m a l v a l u e o f 90 $ o f l a b e l c l a i m . T h e r e s u l t s 

a t f o u r t e m p e r a t u r e s f o r t h e two p r o d u c t s a r e g i v e n i n T a b l e 

XII. 

T h e r e s u l t s i n T a b l e X I I show t h a t , a l t h o u g h P r o d u c t 5 i s 

n o t a s s t a b l e a s P r o d u c t s 1 a n d 4 , i t c a n n o t be c l a s s i f i e d a s 

a n u n s a t i s f a c t o r y p r o d u c t . T h i s c o n c l u s i o n i s r e a c h e d o n t h e 

b a s i s o f p r o d u c t p a c k a g i n g . I f a b o t t l e c o n t a i n s 500 t a b l e t s , 

t h e t a b l e t s i n t h a t b o t t l e w o u l d be c o n s u m e d by t h e p a t i e n t i n a 

r e l a t i v e l y s h o r t p e r i o d o f t i m e . (The u s u a l d o s e o f p - a m i n o s a l 

i c y l i c a c i d i s t w e n t y f o u r t a b l e t s p e r d a y . T h i s means t h e 

p a t i e n t w o u l d consume t h e c o n t e n t s o f t h e b o t t l e i n t w e n t y d a y s . ) 

E v e n a t 4 0 ° C , t h e p r o d u c t w o u l d s t i l l a s s a y a t more t h a n 90 $ 

a t t h e e n d o f t h i s t i m e p e r i o d . T h i s s i t u a t i o n d o e s n o t a p p l y t o 

P r o d u c t 7. I t w o u l d f a l l t o 90 $ o f l a b e l p o t e n c y i n 4 d a y s . 

A f t e r t h i s t i m e , i t w o u l d h a v e t o b e c o n s i d e r e d a s u n a c c e p t a b l e . 

E v e n a t 3 0 ° C , i t s s h e l f l i f e w o u l d b e o n l y 25 d a y s . 

A S t a b i l i t y S p e c i f i c a t i o n f o r p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d 
a n d S o d i u m A m i n o s a l i c y l a t e T a b l e t s 

P r o d u c t 5 i s a ' g o o d ' p r o d u c t i n t h e s e n s e t h a t i t m a i n t a i n s 

i t s p o t e n c y r e a s o n a b l y w e l l a t a l l t h e t e m p e r a t u r e s g i v e n i n 

T a b l e XII. A n ' u n a c c e p t a b l e ' p r o d u c t w o u l d be one whose s t a b i l i t y 

i s b e t t e r t h a n t h a t shown f o r P r o d u c t 7 b u t somewhat l e s s t h a n 

t h a t o f P r o d u c t 5 . T h i s means t h a t t h e t i m e r e q u i r e d f o r t h e p r o 

d u c t t o f a l l t o 90$ o f l a b e l c l a i m must f a l l b e t w e e n t h e v a l u e s 



T A B L E X I I 

T i m e R e q u i r e d f o r P r o d u c t s N o . 7 a n d N o . 5 t o D r o p t o 90$ o f 
L a b e l C l a i m when E x p o s e d t o 9 0 $ R e l a t i v e H u m i d i t y . * 

T e m p e r a t u r e P r o d u c t N o . 7 P r o d u c t N o . 5 

2 5 ° C 70 d a y s 765 d a y s 

3 0 ° C 25 d a y s 204 d a y s 

4 0 ° C 3 d a y s 51 d a y s 

5 0 ° C 1/2 d a y 4 d a y s 

* L a b e l C l a i m = 500 mg o f p - A m i n o s a l i c y l i c A c i d p e r T a b l e t . ( A l l 
c a l c u l a t i o n s were b a s e d o n t h e a v e r a g e i n i t i a l p o t e n c y o f t h e 
p r o d u c t - 4 8 4 . 6 mg f o r P r o d u c t 7 a n d 4 8 2 . 9 mg f o r P r o d u c t 5 ) . 
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g i v e n f o r t h e two p r o d u c t s a t a l l t e m p e r a t u r e s . 

T o be p r a c t i c a l , a s t a b i l i t y s t u d y must be c a r r i e d o u t 

q u i c k l y . T h e o b v i o u s t e m p e r a t u r e c h o i c e i s t h e n 4 0 ° C . o r h i g h e r . 

A l t h o u g h p r o d u c t s w i l l d e g r a d e q u i c k l y a t e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s , 

i t i s b e t t e r t o a p p r o x i m a t e a ' n o r m a l * c o n d i t i o n f o r t h e s t a b i l 

i t y s p e c i f i c a t i o n . F o r t h i s r e a s o n , a t e m p e r a t u r e o f 4 0 ° C . was 

s e l e c t e d . 

R a t h e r a r b i t r a r i l y , t h e r e f o r e , a t e m p e r a t u r e o f 4 0 ° C , a 

r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 % , a n d a t i m e o f t e n d a y s we re c h o s e n f o r 

t h e s t a b i l i t y s p e c i f i c a t i o n . T h e s p e c i f i c a t i o n i s g i v e n b e l o w : 

P l a c e 20 t a b l e t s i n a p e t r i e d i s h a n d t r a n s f e r t o a hum

i d i t y c h a m b e r a d j u s t e d t o 4 0 ° C a n d a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 

90 $ . S t o r e i n t h e c h a m b e r f o r t e n d a y s . Remove a n d 

a s s a y t h e t a b l e t s . T h e mean p o t e n c y o f t h e 20 t a b l e t s 

must be n o t l e s s t h a n 90 % o f t h e amount c l a i m e d o n t h e 

l a b e l . 

P r o d u c t 7 w o u l d n o t c o m p l y w i t h t h i s s p e c i f i c a t i o n . T h e 

t e s t i s n o t s e v e r e a n d w o u l d q u i c k l y e s t a b l i s h t h e r e l a t i v e 

s t a b i l i t y o f a p r e p a r a t i o n . No p h a r m a c o p e i a , a t p r e s e n t , r e 

q u i r e s a t e s t s u c h a s t h i s f o r a n y p r o d u c t . H o w e v e r , o n t h e 

b a s i s o f t h e r e s u l t s o b t a i n e d i n t h i s i n v e s t i g a t i o n , s u c h a 

t e s t i s r e q u i r e d a n d p r o v i d e s a way t o b e t t e r e v a l u a t e t h e p r o 

d u c t s t h a t a r e a v a i l a b l e t o t h e p a t i e n t . 

Comments " o n M e t h o d o l o g y 

A l l r e s e a r c h e r s p r e d i c t p r o d u c t s t a b i l i t y b y s t u d y i n g d e 

g r a d a t i o n a t s e v e r a l e l e v a t e d t e m p e r a t u r e s , c a l c u l a t i n g r a t e s , 
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a n d p l o t t i n g t h e s e v a l u e s v e r s u s t h e r e c i p r o c a l o f t h e a b s o l u t e 

t e m p e r a t u r e . The s t u d i e s a r e u s u a l l y c a r r i e d o u t i n s t a b i l i t y 

o v e n s a n d no a t t e m p t i s made t o e v a l u a t e t h e e f f e c t o f b o t h t e m p 

e r a t u r e a n d h u m i d i t y o n t h e p r o d u c t s . I n t h i s s t u d y , b o t h f a c t 

o r s ( t h a t i s , t e m p e r a t u r e a n d h u m i d i t y ) were e v a l u a t e d . F o r a 

p a r t i c u l a r s e r i e s o f e x p e r i m e n t s , t h e h u m i d i t y v a l u e i s a c o n 

s t a n t . H o w e v e r , l i k e t h e t e m p e r a t u r e , t h e h u m i d i t y i n t h e 

chambe r w i l l v a r y when s a m p l e s a r e w i t h d r a w n f o r a n a l y s i s . T h i s 

means t h a t t h e s a m p l e s i n t h e c h a m b e r a r e c o o l e d a n d e x p o s e d t o 

d r i e r a t m o s p h e r i c c o n d i t i o n s f o r s h o r t p e r i o d s o f t i m e t h r o u g h 

o u t t h e s t a b i l i t y s t u d y . O t h e r a u t h o r s have p o i n t e d o u t t h a t 

t h i s may l e a d t o e r r o n e o u s r e s u l t s (41) b u t t h e r e i s no e v i d e n c e 

i n t h i s s t u d y t o s u p p o r t t h i s h y p o t h e s i s . H o w e v e r , i t mus t be 

t a k e n i n t o c o n s i d e r a t i o n i n any a s s e s s m e n t o f t h e a c c u r a c y o f 

t h e p r e d i c t i o n s made i n T a b l e X I I . 

T h e m a g n i t u d e o f t h e e r r o r i n t r o d u c e d b y t h i s d i s t u r b a n c e 

o f e q u i l i b r i u m i s r e l a t e d t o t h e r a t e c o n s t a n t , t h e l e n g t h o f 

t h e s t a b i l i t y t e s t , t h e s t o r a g e t e m p e r a t u r e , a n d t h e a c t i v a t i o n 

e n e r g y o f t h e b r e a k d o w n r e a c t i o n ( 4 2 ) . A f i f t h f a c t o r , t h e h u m i 

d i t y , mus t be a d d e d , t o t h i s l i s t . B e c a u s e t h e s e f a c t o r s may 

a f f e c t t h e a c c u r a c y o f t h e p r e d i c t i o n , t h e s t a b i l i t y s p e c i f i c a 

t i o n g i v e n i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n was b a s e d o n a d e f i n i t e p e r i o d 

o f t i m e ( t h a t i s , t e n d a y s ) . T h i s means t h a t t h e s a m p l e i s e x 

p o s e d c o n t i n u o u s l y t o t h e same c o n d i t i o n s f o r t h e e n t i r e t i m e 

p e r i o d . M o r e o v e r , i n c a r r y i n g o u t s t a b i l i t y t e s t s , s a m p l e s 

s h o u l d n o t be t a k e n f r o m t h e chambe r u n l e s s a n a n a l y t i c a l v a l u e 

o n t h a t p a r t i c u l a r d a y i s e s s e n t i a l . I n t h i s way, e q u i l i b r i u m 

c o n d i t i o n s a r e m a i n t a i n e d o v e r mos t o f t h e s t a b i l i t y t e s t p e r i o d . 
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D e s p i t e t h e s h o r t c o m i n g s i n m e t h o d o l o g y , t h e s t a b i l i t y 

c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e f o u r p r o d u c t s may be c o m p a r e d d i r e c t l y . 

T h e f o u r p r o d u c t s we re p l a c e d i n t h e chambe r a t t h e same t i m e , 

s t o r e d f o r t h e same t i m e , a n d s a m p l e s w i t h d r a w n f o r a n a l y s i s 

a t t h e same t i m e . C o n s e q u e n t l y , r e a c t i o n r a t e s may be c o m p a r e d 

d i r e c t l y . O t h e r r e s e a r c h e r s h a v e made s i m i l a r c l a i m s a n d h a v e 

p o i n t e d o u t t h a t p r e d i c t i o n s made o n t h e b a s i s o f t h e e x p e r i m e n 

t a l d a t a a c c u m u l a t e d u n d e r s u c h c o n d i t i o n s a r e r e a s o n a b l y a c c u r 

a t e ( 4 2 ) . 

I d e a l l y , t h e s t a b i l i t y o f t h e p r o d u c t s a t a t h i r d h u m i d i t y 

v a l u e s h o u l d h a v e b e e n i n v e s t i g a t e d . I t w o u l d t h e n have b e e n 

p o s s i b l e t o e s t i m a t e t h e e f f e c t o f h u m i d i t y o n p r o d u c t s t a b i l i t y . 

A l t h o u g h t h i s was n o t d o n e , s u f f i c i e n t d a t a i s p r e s e n t e d i n t h i s 

t h e s i s t o show t h a t h u m i d i t y d o e s h a v e a n e f f e c t o n p r o d u c t s t a b 

i l i t y . T h i s means t h a t f u t u r e s t a b i l i t y s t u d i e s s h o u l d be c a r r i e d 

o u t b y e x p o s i n g p r o d u c t s t o a n e n v i r o n m e n t i n w h i c h b o t h t h e 

t e m p e r a t u r e a n d h u m i d i t y a r e c o n t r o l l e d . D r u g p r o d u c t s a r e r a r e l y 

e x p o s e d t o t h e i d e a l i z e d c o n d i t i o n s d e s c r i b e d i n t h e l i t e r a t u r e . 

B o t t l e s a r e o p e n e d , d rums o f t a b l e t s a r e l e f t o p e n , s o m e t i m e s f o r 

two o r t h r e e d a y s , a n d a r e , t h e r e f o r e , e x p o s e d t o h i g h e r h u m i d i 

t i e s t h a n t h o s e f o u n d i n s t a n d a r d s t a b i l i t y o v e n s . T h e h u m i d i t y 

f a c t o r c a n n o t , t h e r e f o r e , be d i s r e g a r d e d . 

A l t h o u g h no q u a n t i t a t i v e r e l a t i o n s h i p c a n be g i v e n f o r t h e 

h u m i d i t y - p o t e n c y f a c t o r s , a n e x a m i n a t i o n o f F i g u r e s 6 a n d 7 

( A r r h e n i u s p l o t s f o r P r o d u c t s 5 a n d 7) shows t h a t t h e s l o p e s o f 

t h e two l i n e s a r e s i m i l a r . T h i s s u g g e s t s t h a t , a t two d i f f e r e n t 

h u m i d i t i e s , t h e m e c h a n i s m s o f d e g r a d a t i o n a r e s i m i l a r . A g a i n 
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t h i s s t a t e m e n t mus t be t e m p e r e d b y t h e o b s e r v a t i o n t h a t l i t t l e 

i s known a b o u t m e c h a n i s m s o f d e g r a d a t i o n i n s o l i d d o s a g e f o r m s . 

I t i s a d m i t t e d t h a t t h e s t a b i l i t y s p e c i f i c a t i o n p r o p o s e d 

h e r e i n i s a r b r i t r a r y . H o w e v e r , i t i s p o s s i b l e t o make s t a b i l i t y 

p r e d i c t i o n s f o r p r o d u c t s s t o r e d a t o t h e r h u m i d i t y v a l u e s . F o r 

e x a m p l e , P r o d u c t 7 w i l l f a l l t o 90 $ o f l a b e l c l a i m i n 70 d a y s i f 

i t i s s t o r e d a t a t e m p e r a t u r e o f 2 5 ° C . a n d a h u m i d i t y o f 90 $ . 

I f a l i n e i s d r a w n t h r o u g h t h e 2 5 ° C . p o i n t p a r a l l e l t o t h e b a s e 

l i n e ( s e e F i g u r e 6 ) , i t i n t e r c e p t s t h e 6 5 $ p l o t a t 4 5 ° C . T h i s 

means t h a t t h e r a t e c o n s t a n t i s t h e same f o r t h i s p r o d u c t a t b o t h 

t e m p e r a t u r e s . T h e p r o d u c t s h o u l d , t h e r e f o r e , f a l l t o 90 $ o f 

l a b e l c l a i m i f i t i s s t o r e d i n t h e c h a m b e r a t a t e m p e r a t u r e o f 

4 5 ° C . a n d a h u m i d i t y o f 65 % f o r 70 d a y s . I t s h o u l d be o b v i o u s , 

t h e r e f o r e , t h a t many v a l u e s may be d e r i v e d f r o m t h e d a t a i n t h i s 

t h e s i s . H o w e v e r , t h e s e v a l u e s h a v e m e a n i n g o n l y d u r i n g t h e p r o 

d u c t d e v e l o p m e n t p r o c e s s . T h e p h a r m a c e u t i c a l c h e m i s t c a n n o t s u b 

j e c t a p r o d u c t t o a w i d e v a r i e t y o f c o n d i t i o n s d u r i n g t h e n o r m a l 

p r o c e s s o f p r o d u c t e v a l u a t i o n . He mus t r e l y o n a s p e c i f i c a t i o n 

t h a t t a k e s i n t o c o n s i d e r a t i o n a l l f a c t o r s . T h e s p e c i f i c a t i o n 

g i v e n i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n may be c r i t i c i z e d , t h e r e f o r e , i n a 

number o f w a y s . Howeve r , i t i s a f i r s t a t t e m p t a t s t a b i l i t y 

a s s e s s m e n t o f p r o d u c t s by u t i l i z i n g d a t a o b t a i n e d f r o m a c o m p a r a t i v e 

s t u d y . 
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V I . SUMMARY AND CONCLUSIONS 

( 1 ) F o u r p - a m i n o s a l i c y l a t e a c i d o r s o d i u m p - a m i n o s a l i c y l a t e t a b 

l e t s were s e l e c t e d a t r andom f o r t h i s i n v e s t i g a t i o n . T h e s e 

p r o d u c t s were s t o r e d i n a Vapo r-Temp C o n t r o l l e d H u m i d i t y 

Chamber a t v a r i o u s t e m p e r a t u r e s ( 3 0 ° C . t o 6 0 ^ C . ) and a t 90 % 

and 65 % r e l a t i v e h u m i d i t y f o r v a r y i n g p e r i o d s o f t i m e . The 

e n v i r o n m e n t a l c o n d i t i o n s i n t h e chamber d i d n o t a f f e c t t h e 

s t a b i l i t y o f t h e d r u g i n P r o d u c t s 1 a n d 4. P r o d u c t s 5 and 7 

were a f f e c t e d b y t h e c o n d i t i o n s i n t h e c h a m b e r . Howeve r , 

p o t e n c y l o s s e s f o r P r o d u c t 5 were l e s s t h a n t h o s e f o r P r o d u c t 

7. 

( 2 ) An i n c r e a s e i n t e m p e r a t u r e i n c r e a s e s t h e r a t e o f d e g r a d a t i o n . 

M o r e o v e r , h u m i d i t y p l a y s an i m p o r t a n t r o l e i n t h e d e g r a d a t i o n 

p r o c e s s . A t 90 % r e l a t i v e h u m i d i t y , t h e d r u g i n P r o d u c t 7 

d e g r a d e s r a p i d l y t o m - a m i n o p h e n o l . The p h y s i c a l a p p e a r a n c e 

o f P r o d u c t 1 ( a y e l l o w e n t e r i c c o a t e d t a b l e t ) i s a l t e r e d 

d r a s t i c a l l y when i t i s e x p o s e d t o a t e m p e r a t u r e o f 5 0 ° C . and 

a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 % . Howeve r , no p o t e n c y l o s s e s were 

d e t e c t e d . The e n v i r o n m e n t a l c o n d i t i o n s a p p e a r t o a f f e c t o n l y 

t h e o u t e r c o a t i n g . 

( 3 ) Sod ium a m i n o s a l i c y l a t e t a b l e t s a p p e a r t o be more s t a b l e t h a n 

p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d t a b l e t s . T h i s c o n f i r m s t h e o b s e r v a t i o n s 

i n t h e l i t e r a t u r e t h a t t h e s a l t i s more s t a b l e t h a n t h e a c i d i c 

s u b s t a n c e . 

( 4 ) The d a t a a c c u m u l a t e d i n t h i s i n v e s t i g a t i o n i s b e s t i l l u s t r a t e d 

b y a p s e u d o - f i r s t o r d e r p l o t . O n l y t h e p l o t s f o r P r o d u c t s 
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5 a n d 7 a r e s i g n i f i c a n t . T h e s l o p e s o f t h e s e l i n e s ( t h a t i s , 

t h e r a t e c o n s t a n t s ) a r e p r e s e n t e d i n T a b l e s IX a n d X . 

(5) A r r h e n i u s p l o t s f o r P r o d u c t s 5 a n d 7 a r e p r e s e n t e d i n F i g u r e s 

6 a n d 7. T h e s e p l o t s were u s e d t o p r e d i c t s t a b i l i t y o f t h e 

P r o d u c t s a t r oom t e m p e r a t u r e . R e s u l t s a r e shown i n T a b l e X I I . 

T h e r e s u l t s i n t h i s t a b l e show t h a t P r o d u c t 7 w i l l f a l l t o 

90 % o f l a b e l p o t e n c y i n 70 d a y s i f i t i s s t o r e d a t a t e m p 

e r a t u r e o f 2 5 ° C . a n d a r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 % . 

(6) A l l f o u r b r a n d s c o m p l i e d w i t h t h e s p e c i f i c a t i o n s g i v e n i n t h e 

p h a r m a c o p e i a f o r t h i s t y p e o f p r o d u c t . Howeve r , o n t h e b a s i s 

o f t h e d a t a a c c u m u l a t e d i n t h i s i n v e s t i g a t i o n , P r o d u c t 7 

was c o n s i d e r e d t o b e u n s a t i s f a c t o r y . 

(7) T h e o n l y d e t e c t a b l e d e g r a d a t i o n p r o d u c t i n P r o d u c t s 5 a n d 7 

was m - a m i n o p h e n o l . T h i s was c o n f i r m e d by t h i n l a y e r c h r o m a 

t o g r a p h y . 

(8) T h e f o l l o w i n g s t a b i l i t y s p e c i f i c a t i o n i s p r o p o s e d : 

P l a c e 20 t a b l e t s i n a p e t r i e d i s h a n d t r a n s f e r 

t o a h u m i d i t y chambe r a d j u s t e d t o 4 0 ° C . a n d a 

r e l a t i v e h u m i d i t y o f 90 $ . S t o r e i n t h e chambe r 

f o r t e n d a y s . Remove and a s s a y t h e t a b l e t s . T h e 

mean p o t e n c y o f t h e 20 t a b l e t s mus t b e n o t l e s s 

t h a n 90 % o f t h e amount c l a i m e d o n t h e l a b e l . 

P r o d u c t 7 w o u l d n o t c o m p l y w i t h t h i s s p e c i f i c a t i o n . T h i s 

s p e c i f i c a t i o n p r o v i d e s t h e a n a l y s t w i t h a way t o q u i c k l y 

e v a l u a t e t h e s t a b i l i t y c h a r a c t e r i s t i c s o f p r o d u c t s c o n t a i n i n g 

e i t h e r p - a m i n o s a l i c y l i c a c i d o r s o d i u m a m i n o s a l i c y l a t e . 

(9 ) T h e d a t a a c c u m u l a t e d d u r i n g t h i s i n v e s t i g a t i o n shows t h a t 

h u m i d i t y p l a y s a n i m p o r t a n t r o l e i n t h e d e g r a d a t i o n p r o c e s s . 
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F u t u r e s t a b i l i t y s t u d i e s s h o u l d , t h e r e f o r e , be so d e s i g n e d 

t h a t p r o d u c t s a r e s t o r e d i n e n v i r o n m e n t s i n w h i c h b o t h t h e 

t e m p e r a t u r e a n d h u m i d i t y a r e c o n t r o l l e d . 
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