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PROLOGO

Cuando 1a forma de un medicamento es alterada ya sea -
por disolucién, pulverizacibn o adicién de otros materiales,
o bien por cambios en las condiciones de reposo, la estabi-
1idad del medicamento se veri afectada de alguna manera.

Hasta la introduccién de los métodos y principios fisi
coquimicos, el estudio de la alteracién de los firmacos y -
la prediccibn de la estabilidad de los mismos, se hacia a -
base de reglas empiricas muy inexactas. Desde el momento en
que se empezaron a aplicar las leyes y técnicas de la ciné-
tica quimica, el estudio de la estabilidad de los medicamen
tos se ha venido realizando més y mis en forma cuantitativa

En la actualidad se utilizan los métodos llamados "Es-
tudios de Estabilidad Acelerada", con el fin de preveer de
una manera mis ripida la velocidad de degradacién de un pro
ducto; estos estudios consisten en someter al producto a -
diferentes condiciones de temperatura y humedad durante pe-
riodos de tiempo determinados.. ’ '

La RIFAMPICINA es un antibibtico de espectro reducido
y se presume que conserva el 90% de su potencia por perio--
dos mucho mayores del que marca su fecha de caducidad.

El objeto de este trabajo es verificar que las cépsu--
las de rifampicina no sufren alteraciones fisicas o quimi--
cas al realizar un cambio en el material de empaque que'- -
estd en contacto directo con el producto.

Se planeb realizar un estudio de estabilidad acelerada
en clpsulas de rifampicina, para lo cual se utilizaron las
siguientes muestras: : D

- 3 lotes de cdpsulas de rifampicina en frasco de vi-~

drio,

- 3 lotes de cipsulas de rifampicina en blister pack -

de PVIC. .

- 3 lotes de cdpsulas de rifampicina en blister pack -

de PVC.
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CAPITULO 1

CINETICA QUIMICA DE LOS MEDICAMENTOS

1.1 EL ORDEN DE UNA REACCION QUIMICA

El orden de una reaccibn quimica determina el estado -
de las concentraciones del perfil de una droga, donde la --
proporcibén constante determina su pendiente.

El orden de una reaccifn es una manera cuantitativa de
expresar como varia la velocidad de reaccién en relacibn -
con la concentracién del reactivo,

La velocidad de una reaccién quimica se expresa por lo
regular en términos de un coeficiente diferencial:

dc/dt
en la que c es la concentracidn molar del reactivo y t el -
tiempo. Cuando se mide la concentracién decreciente de un -
reactivo, esto se expresa colocando un signo negativo en la
expresibn (-dc/dt).

1.2 REACCIONES DE PRIMER ORDEN

Cuando la velocidad de una reaccidn quimica es propor-
cional a la concentracién de un reactivo elevada a un expo-
nente igual a la unidad, se dice que la reaccién es de pri-
mer orden. ‘

La expresifn que representa la velocidad de la reac- -
cién que corresponde a la desaparicidn del reactivo es:

-dc/dt = kc (1)

en la que dc/dt es la velocidad de la reaccidn, siendo ¢ la
concentracibn expresada en moles por litro (mol.lfl) ytel
tiempo expresado generalmente en segundos; k representa la
constante de velocidad de la reaccién.

Reordenando términos:

' -dc/c = kdt

la integracidn de esta expresidén entre los tiempos, t=0 y -
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t=t nos daria, teniendo en cuenta que para el tiempo igual
a cero la concentracibn es igual a la concentracibn inicial

c. ,
c
[ﬁc/c = -kIgt
o o (2)

o
Yy, por lo tanto:

Inc - 1n ¢y = -k(t-to) (3)
y como t = 0 sé tiene finalmente que:
Inc = -kt + 1n o 1)

dividiendo miembro a miembro esta ecuacibn por 2.303, que -
‘es el mbdulo de conversién de logaritmos naturales a decima
les, se obtiene:

- logec=-k t + log o (5)

Esta @iltima expresién nos indica que si representamos
en una grifica, en las abscisas los tiempos y en las ordena
das los valores de los logaritmos de las concentraciones -
que corresponden a cada uno de esos tiempos, deberemos obte
ner una linea recta de pendiente negativa e igual al valor
de la constante de velocidad dividido por 2.303 y cuya in--
terseccién con el eje de las ordenadas serf igual al loga--
ritmo de la concentracién inicial Co del reactivo en cues--
tién.

Los valores de la constante k son los que se utilizan
para comparar las velocidades de diferentes reacciones qui-
micas y como se desprende de las Ecs. (4) y (5), teniendo -
en cuenta que por definicién un logaritmo no tiene unidades,
las unidades en que se expresa k son simplemente reciprocas
de tiempo, por lo gencral seg ~ .

Otro término que se usa para comparar las velocidades
de reaccién de la degradaci6én de diferentes firmacos es el
denominado vida media (tllz). Este término se define como -
el tiempo necesario para que la concentracién inicial del -
fidrmaco en estudio se reduzca a la mitad. Esto se puede ex-
presar en forma matemitica de la siguiente manera:

cl/2 - c°/2
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por lo que utilizando la Ec. (2) se tendré:

€172 ty/2
dec/c = -k dt

o t, (6)
en la que t1/2 representa el tiempo necesario para que la -
concentracién inicial (co) se haga igual a la mitad (CI/Z)'
Integrando la Ec. (6) :

in °1/2 - 1n c°l= -k(t]_/2 - to)
y teniendo en cuenta que t, = 0 y que (1n €172 - 1n co) se
puede escribir como ln(cl/zlco) y que ¢y, = co/Z se tendré:

In co/2 =

€o.

0 sea:
in 1/2 = -ktl/2

y como 1n(1/2) = -1n2 :
entonces: -1n 2 = 'ktl/z

despejando tl/z .

ty); = 1n 2/k = 0.693/k (7)

"que'expresa que el tiempo de vida media es igual al cocien-
te entre 0.693 y la constante de velocidad de 1la reaccién -
de primer orden.

Es importante destacar aqui, que siendo la constante -
de velocidad de la reaccibn k independiente de la concentra
¢ibn para las reacciones de primer orden, la vida media de
acuerdo a la Ec. (7) es también independiente de la concen-
tracién en éste caso. Desde el punto de vista farmacéutico
resulta Gtil definir otros tiempos similares como, por ejem
plo, el ticmpo necesario para que la concentracibnm llegue a
ser igual al 90% de la concentracién inicial (t0.9)’ Etc..

1.3 REACCIONES DE SEGUNDO ORDEN
Cuando expcrimentalmente se observa que la velocidad -
de una reaccibn quimica es proporciocnal a la concentracién
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elevada a un exponente igual a dos, se dice que la reaccién
es de segundo orden. Se pueden presentar dos casos:

1) 2A productos

2) A - B productos
en los dos casos, cuando la concentracidén inicial de A es -
igual a la concentracién inicial B, la velocidad de la reac
cién se puede expresar por:

dx/dt = k(a - x)° (8)
en la que x es la cantidad de reactivo que queda a un tiem-
pot = t, a es la concentracibdn inicial del reactivo y k es
la constante de velocidad. Trasponiendo variables e inte- -
grando, se tiene:

1 -1 =kt

a-x a (9)

La Ec. (9) predice que si representamos en las ordena-
das los valores de 1/(a - x) y en las abscisas los valores
del tiempo, deberid obtcnerse una linea recta de pendiente -
positiva y numéricamente igual al valor de la constante de
velocidad (k) y cuya ordenada en el origen seré igual a la
reciproca de la concentracidn inicial (1/a). La misma Ec. -
nos indica que las unidades de la constante de velocidad -
son: concentracidén’l . tiempo-1 .

La expresi6n para la vida media puede deducirse ficil-
mente sustituyendo en la Ec. (9) el valor de x por a/2 de -
acuerdo a la definicibn de vida media:

1 - 1=kt

a -~a a 1/2
despejando t1/2
t172 = 1 (10)
Xa

a diferencia de la vida media de la reaccibdn de primer or--
den, la vida media de la reaccidn de segundo orden esté en
funcidn de 1a concentracidn inicial,

En el caso 2 de las reacciones de segundo orden, cuan-
do las concentraciones iniciales de los reactivos A y B no
son iguales, la expresidn dc la velocidad de la reaccibén de
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segundo orden seré:
dx/dt = k(a - x) (b - x) v (11)
en la que x significa lo mismo que en la ecuacidn anterior
y a y b representan las concentraciones iniciales a los --
reactivos A y B, respectivamente.
La trasposicibén de variables, la integracién y la - -
transformacién de logaritmos naturales a decimales, di por

Gltimo:
log (a - x) = (a - b) kt - log a
55 - X) +303 b (12)

La complejidad matemética que presenta el tratamiento
de éste Gltimo tipo de reacciones de segundo orden, puede -
facilitarse recurriendo a artificios experimentales que --
transforman estas reacciones de primer orden aparente, tal
como se describe a continuacibn.

1.4 REACCIONES DE PSEUDOPRIMER ORDEN

Una reaccidn de segundo orden que tenga lugar entre --
dos reactivos puede hacerse que aparezca de manera experi--
mental como si fuera una reaccibén de primer orden, hacien-
do que uno de los reactivos se encuentre en exceso que sola
mente una fraccién infima del mismo, se utilice en la forma
cién de productos.
' . En términos matemiticos esto equivale a decir que el -
factor (b - x) de la Ec. (11) ser§ aproximadamente igual a
b . En estas condiciones se puede escribir:

dx/dt = kb(a - x) (13)

por integracifén de ésta; obtenemos:

kt = kb = 2.303 log _a
t a - X

despejando tenemos:

log ‘a = k't/2.303 (14)
a - X C

que es la ecuacibn de una reaccibn de primer orden. Es evi-
dente, sin embargo, que la nueva constante k' no es indepen
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diente de la concentracidén, como sucede con las constantes
de primer orden verdaderas, sino que pueden variar con b -
cuando ésta varia apreciablemente. En este caso, la constan
te verdadera k se obtienc desde k° al dividir ésta por b ,

1.5 REACCIONES DE ORDEN CERO
Cuando la velocidad de una reaccién quimica es indepen
diente de la concentracibén de los reactivos, se dice que la
reaccidn es de orden cero ( ya que c%=1 ). La expresibn que
corresponde a la velocidad de 1la reéccién es:
-dc/dt = ke° = k (15)

por integracién tenemos:
c = -kt + <, (16)

Esta expresidén nos indica que si representamos en el -
eje de las ordenadas las concentraciones y en el eje de las
abscisas los correspondientes tiempos, obtendremos una li--
nea recta de pendiente negativa e igual al valor de la cons
tante de velocidad de orden cero (k) y cuya interseccién ~-
con el eje de las ordenadas, seri igual al valor de la con-
centracibén inicial.

La expresifn de la vida media, se deduce fAcilmente --
sustituyendo en la Ec. (16) el valor de ¢ por c/2 de acuer-
do a la definicién de vida media:

c,/2 = l-k'tll2 *+ ¢

entonces:
tyy = €o/ 2k (17)

puede observarse que también en éste caso la vida media de-
pende de la concentracidén inicial del reactivo al igual que
en las reacciones de segundo orden.

1.6 REACCIONES DE ORDEN PSEUDOCERO
AlGn cuando el verdadero orden de una reaccidén quimica

16



sea igual a uno, pueden ocurrir condiciones experimentales
que hagan aparecer la reaccifn como de orden cero, esto es,
como independiente de la concentracifn del reactivo. Estas
condiciones se'dan, entre otros casos, en las suspensiones
farmacéuticas.

La velocidad de la reaccidn esti dada por la férmula:

-dc/dt = ke, = ke = kg (18)

en la que k es la constante de velocidad de primer orden y
cg es la concentracién del sbdlido en la solucibn saturada,
6 sea, su constante de solubilidad y, por lo tanto, la con-
centracién inicial o siendo k y c, constantes, su producto
también lo serid y en consecuencia la integracibn dari:
c=cy- kst (19)

en la cual c  es la concentracidn inicial y k, es el produc
to (kco) de la constante de velocidad de la reaccidn de pri
mer orden por la concentracidén inicial.

1.7 EFECTO DE LA TEMPERATURA EN LA VELOCIDAD DE REACCION

El incremento de temperatura conduce a otro muy consi-
derable de la velocidad de reaccién y de aqui de las cons--
tantes de velocidad.

Arrhenius postuld que, siendo 1a velocidad de una reac
cién funcién del nlmero de moléculas que reaccionan y que -
siendo éste a su vez, funcibén del nimero de moléculas que -
tienen un nivel energético determinado, la gréifica obtenida
representando en el eje de las ordenadas el valor del loga-
ritmo de la velocidad de reaccién y en las abscisas el reci
proco de las temperaturas absolutas, deberia dar una linea
recta de pendientes negativa y proporcional a una determi-
nada energia llamada ENERGIA DE ACTIVACION. El efecto de la
temperatura sobre la velocidad de reaccidn estéd dado matemd

ticamente por la llamada ecuacibdn de Arrhenius:

k = Ae Ea/RT (20)
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y en su forma logaritmica:
log k = log A - Ea 1

T303R T (21)
donde k es la constante de Velocidad, A es una constante --
que esta relacionada con la frecuencia de las colisiones -
entre las moléculas y con la entropia de la reaccibn, Ea es
la energia de activacibn, R es la constante universal de -
los gases (1.987 cal/grado mol) y T es la temperatura abso-

. luta.

Esta relacifén lineal permite la evaluacién de la ener-
gia de activacién para una reaccibn quimica, determinando -
la velocidad de la reaccibn con los métodos analiticos comu
nes a distintas temperaturas. El valor nhmérico de la pen--
diente de la recta obtenida al graficar log k contra 1/T -
multiplicado por la constante de los gases (R) dard el va--
lor de la energia de activacibén de esa reaccidn quimica.

Una vez conocida la energia de activacién, es posible
predecir el valor que tendri la velocidad de la reaccién a
una temperatura dada, si se conoce el valor de la velocidad
de la reaccibén a otra temperatura, mediante la siguiente -
ecuacibn:

log X2 = Ea (T, . Ty
k; 7Z230R T, T (22)

en la que k, es la velocidad de la reaccién que se quiere -
predecir a la temperatura T2 y k1 es la velocidad de la - .-
reaccién que se ha medido experimentalmente a la temperatu-
ra’T1 .

18
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CAPITULO 1II

PRUEBAS DE ESTABILIDAD QUIMPCA
Y FISICA DE LOS MEDICAMENTOS

2.1 ESTABILIDAD QUIMICA

Lo expuesto en el Capitulo anterior ilustra que se pue
den aplicar los principios de la Cinética Quimica para estu
diar la degradacidn de un férmaco activo, asi como para de-
terminar los mecanismos responsables de ella.

Resulta dificil estudiar dos o mis principios activos
en una forma farmacéutica dosificada. Debido al contenido -
de diversos ingredientes, en la mayoria de las formulacio--
nes farmacéuticas, pueden ocurrir interacciones entre los -
componentes, asi como que cada principio activo tenga dis--
tintas caracteristicas de degradacidén. Lo ideal seria poder
estudiar el comportamiento de degradacién de cada ingredien
te en forma individual en la mezcla, lo cual resulta difi--
cil; ademis, consume demasiado tiempo y resulta costoso, -~
Perc, para predecir la estabilidad no es necesario evaluar
los mecanismos de degradacién. La forma general de ecvaluar
cualquier componente en una forma farmacéutica, es mediante
la determinacidn de a)guna propiedad de la degradacién como
una funcidén del tiempo.

Se puede linealizar ‘esta funcién conforme a un orden -
de reaccién de cinética quimica y, por esto, es posible ob-
tener la dependencia de la degradacibén con la temperatura,
con la informacién de pruebas en condiciones exageradas de
corta duracién se puede determinar la estabilidad quimica -
de uno o mis ingredientes activos asi como colorantes, pre-
servativos, antimicrobianos, para un prolongado almacenaje
de determinada forma farmacéutica.

20



2.2 INFLUENCIA DEL pH

Una reaccibn quimica catalizada por iones hidroxilo y
oxidrilo se ve muy influenciada por el pH, la hidr6lisis al
calina se efectGa a un alto rango de pH, con el rango de pH
intermedio la catdlisis se realiza ya.sea por iones hidroxi
10 u oxidrilo, o bien, independientemente del pH y a pH ba-
jo las reacciones se catalizan por iones hidroxilo. Por 1lo
que se puede decir que las constantes dentro de pH interme-
dio son menos que las existentes en los pH extremos.

Para determinar la influencia del pH en una reaccién -
de degradacién se mide la constante de velocidad (o grado -
de descomposicibn) de la formulacién a diferentes rangos de
pH, se grafica log de K contra pH; el punto de inflexibén de
la grifica indica que ese es el pH de méxima estabilidad. -
El conocimiento de este punto sirve como guia para desarro-
llar un medicamento, comprobando asi, si el pH se encuentra
dentro de los limites fisiolégicos como de estabilidad.

Estas pruebas se pueden efectuar a temperaturas altas
con el fin de acortar el tiempo de prueba. La siguiente fi-
gura muestra la relacién entre X y el pH .

)
B

log K "1 DH de mixima
gstabilidad
\

4 \ ,I
hY /J
\‘ )
Ly ’
. .
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2.3 ESTABILIDAD FISICA

Los cambios fisicos que pueden experimentar los ingre-
dientes activos en formas farmacfuticas pueden ser tan se--
rios o mAs que los producidos por la inestabilidad quimica.

Como ejemplo de los cambios fisicos que pueden experi-
mentar las formas farmacéuticas tenemos la formacibn de - -
cristales, cambio en formas cristalinas, aumento o disminu-
cibn en el grado de disolucidn y tiempo de desintegraciém,
rompimiento de emulsiones, endurecimiento de suspensiones, i
pérdida del color, desarrollo de color y sedimentacibn o --
desarrollo de grumos en soluciones. Si se forman cristales
en una suspensibn, esto puede provocar que haya un cambio -
en el grado de absorcidén y en la efectividad de los niveles
terapéuticos. En un ungiiento o crema la formacién de crista
les puede producir que disminuya la absorcifn o se irrite -
la piel, Si en una suspensifn cambia la forma cristalina de

un esteroide, éste puede transformarse en una forma terapéu
ticamente inactiva.

.22
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CAPITULGO III

INFLUENCIA DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO
EN LA ESTABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Es de gran importancia almacenar una forma farmacéuti-
ca en el envase adecuado, pues un acondicionamiento defec--
tuoso puede hacer que ésta resulte inestable. A pesar de -
que la f6rmula en s{ sea inestable, es esencial, hacer una
evaluacibén de la influencia del material de acondicionamien
to en la estabilidad del producto y efectividad del envase
en cuanto al almacenaje y exposicibén a condiciones ambienta
les variadas como temperatura, luz y humedad para cada pro-
ducto farmacéutico en particular.

En general, los materiales mis utilizados en el acondi
cionamiento de un producto farmac&utico son: vidrio, metal,
plistico y hule. '

3.1 VIDRIO

'El vidrio es de los mAs utilizados debido a su gran re
sistencia a condiciones ambientales y a sustancias liquidas
y sblidas de distinta composicién quimica; ademis, el vi- -
drio tiene 1la ventaja de que puede modificarse su composi--
cién quimica dando un producto estable en sus propiedades -
de resistencia a la radiacidn y comportamiento quimico. Aun
que tiene muchas ventajas sobre otros materiales de acondi-
cionamiento, sus principales defectos son que libera élcali
y residuos insolubles en los liquidos que almacena. Estos -
defectos se han corregido en la composicibén del vidrio dis=
minuyendo el contenido de sodio por otros 6xidos; de ésta -
manera se logra que el vidrio deje de liberar cationes alca
linos a los liquidos en general.

Para aumentar la resistencia del vidrio a la libera- -
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cién de &lcalis se ha usado una técnica que consiste en tra
tar la superficie produciendo una capa de Alcali que se pu-
le a fuego siendo de mayor resistencia que las capas inter-
nas del vidrio. Otra técnica consiste en tratar la superfi-
cie del vidrio con dibéxido de azufre en presencia de agua y
calor, logrando que 1la superficie alcalina reaccione con el
diéxido de azufre y por consiguiente el vidrio se haga mas
resistente, La alta resistencia que logra este vidrio se -
debe a que se forma una capa de iones hidronio que se hace
compacta al secarse y expulsar el agua. De ésta forma el --
sodio en la capa se difunde muy lentamente. En la actuali--
dad, se han desarrollado medicamentos que por su alta poten
cia se administran en pequefias dosis y su estabilidad puede
verse afectada al liberarse 4lcalis solubles en el envase -
de vidrio. Como medida de seguridad, es conveniente adicio-
nar una solucién amortiguadora cuando se trate de una forma
farmadéutica liquida para que de esta forma se elimine cual
quier efecto que se deba a una alteracién del pH en caso de
/liberarse 4lcali.

En algunas ocasiones se ha encontrado la presencia de
residuos insolubles en soluciones almacenadas en envases de
vidrio. El tipo de vidrio juega un papel muy importante en
la formacién de residuos, por ejemplo: se pueden formar re-
siduos en envases que carezcan de borosilicatos cuando ées--
tos son sometidos a autoclave, pero también la formacibn de
residuos ocurre en envases con borosilicatos a temperaturas
mayores,que las usadas en autoclave.

Los residuos pueden presentarse con soluciones de ci--
tratos, tartratos, fosfatos y élcalis. Se ha observado que
al tratarse los envases con soluciones de 4cidos diluidos -
se retarda la formaci6én de residuos.

La energ{a radiante puede producir alteraciones fisi-
cas o quimicas en muchas formas farmacéuticas, tales como:
aumento o disminucién del color, potencializécién de una --
reaccibn de 6xido-reduccibn con la consiguiente degradacién
del medicamento, rancidéz en formulaciones oleosas, pérdida

25



de olor y cambio de sabor.

Este tipo de alteraciones se pueden evitar usando vi--
drio especial para el almacenamiento de formas farmacéuti--
cas que sean afectadas por la energia radiante. En la Indus
tria Farmacéutica el mis utilizado es el vidrio 4mbar ya --
que tiene 1la propiedad de filtrar ciertas porciones del es-
pectro.

3.2 PLASTICOS

Los plésticos son un grupo de polimeros de alto peso -
molecular con propiedades fisicas y quimicas diferentes. --
Este grupo incluye polietileno, polipropileno, poliestireno
y polivinilcloruro entre otros.

El plistico puede ser modificado por diversos tipos de
aditivos dando por resultado que tenga diferentes propieda-
des fisicas y quimicas. La eleccidn del pléstico para enva-
sar medicamentos tiene que basarse en pruebas de estabili--
dad para asegurarse que éste no afecte al producto o alguno
de sus ingredientes, asi como el producto no tenga efecto -
sobre el envase.

La desventaja que presenta el envase de pléstico compa
rado con el envase de vidrio es que presenta permeabilidad
en dos direcciones; por consiguiente los envases de pléstir
co pueden ser lixiviados del plistico al liquido. El mate-- .
rial contenido en el envase puede ser absorbido o adsorbido
por ést& y en algunas ocasiones hasta puede reaccionar con
los compbnentes plésticos del envase en forma tanto fisica
como quimica produciendo por consigﬁiente deformacién del -
envase, : .

De un material plistico a otro varian considerablemen-
te las propiedades de adsorcidn, difusibn, reactividad qui-
mica, lixiviacién y permeabilidad. En base a la permeabili-
dad de un envase plistico la estabilidad quimica del produc
to que contenga puede verse afectada de muchas formas; el -
oxigeno y el bibxido de carbono del aire pucde atravezar el
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plfstico pudiendo catalizar la degradacibén de Fdrmacos que
sean susceptibles a hidrblisis u oxidacién.

El polletileno actfia recubriendo plésticamente en tan-
to que el aire se difunde dentro del envase aumentando la -
oxidacién e hidratacidén del producto. Una emulsién puede --
romperse debido a que el aire deshidrate u oxide la fase -
oleosa. A este fenbmeno se le llama respiracién y se debe a
que los envases de plistico se deterioran con el almacenaje,
El envase pléstico también puede producir y seér responsable
de que un producto pierda sus propiedades organolépticas.

3 3 METALES

Sistemas dispersos de consistencia suave as{ como ge--
les, cremas o ungiientos pueden envasarse en tubos plegables
Los metales que'se-usan mas comfinmente para este tipo de -
envases son el estafio, estafio recubierto de plastico, esta-
fio recubierto de plomo, aluminio y aluminio recubierto. - -
Para determinar el uso de envases constitufdos por un solo
material se puede hacer rapidamente una prueba de estabili-
dad. Cuando se trata de tubos recubiertos en la parte inter
na es necesario determinar si el recubrimiento es inherte-.
con la preparacifén evaluando su resistencia a los solventes
© su resistencia fisica al rompimiento.

Los tubos de estafio o estafio recubiertos son los que -
mis comlinmente se emplean debido a su no reactividad. Sin -
embargo, para aumentar su utilidad se les apl;can lacas de
vinilo y celulosa.

3.4 CAUCHO

El uso mis comfn del caucho dentro de la Industria --
Farmacéutxca es como tapones O bien, ensamble de goteros. -
Se usa principalmente para frascos viales para inyecciones
multidosis. El1 principal inconveniente que existe al estar
el tapén en contacto con la solucibn vial es el de adsor- -
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ci6n de ingredientes activos, preservativos antibacterianos
y otros materiales, asf como la extracci6n de uno o mis com
ponentes del pldstico por la soluciénm.

La presencia de residuos del tap6n en las soluciones -
viales podria alterar las propiedades quimicas de los ingre
dientes activos, afectar la toxicidad o pirogenicidad del -
inyectable, interactuar con el firmaco o preservativo, de -
tal suerte que produjera inactividad o inestabilidad quimi-
ca asi como alterar la estabilidad fisica de la formulacién
debido a presencia de materia del tap6n en la solucién.
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CAPITULO IV

RIFAMPICINAS

4.1 DEFINICION DE ANTIBIOTICO Y CLASIFICACION

Los antibibticos son una clase especial de agentes - -
quimioterapicos que se obtienen generalmente de organismos
vivos.

Etimolégicamente, antibibtico es algo que produce la -
destruccibén de la vida, de tal manera que cualquier agente
mecénico, fisico o quimico capaz de matar, seria un antibif
tico, pero no puede tomarse en cuenta dicho concepto.

Considerando lo propuesto por Waksman en 1945 un anti-
bibético se define como una sustancia quimica derivada o pro
ducida por microorganismos que tienen la capacidad de inhi-
bir el desarrollo o de destruir bacterias y otros microorga
nismos. i

Las indicaciones del uso combinado de los antibibticos
son: a) aumentar la accidn quimioterfpica sobre un microor-
ganismo que de alguna manera no es afectado por cada una de
las drogas (sinergismo); b) aumentar el espectro antimicro-
biano en caso de infecciones mixtas; c) impedir o retardar
el desarrollo de la resistencia microbiana.

Sin embargo, algunas veces un antibiético puede inhi--
bir la accién de otro (aﬂtagonismo). En ese sentido se cla-
sifican los antibidticos en dos grupos: a) el primer grupo
corresponde a antibibticos de fuerte accién bactericida o -
de espectro reducido, dentro del cual estdn las RIFAMICI --
NAS. Si se asocian los antibibticos de este grupo, puede -
producirse sinergismo, nunca antagonismo; b) el segundo gru
po es el de los antibidticos bacteriostdticos o de amplio -
espectro, que si se asocian se puede obtener sinergismo.

La asociacién de miembros del primer y segundo grupo
lleva-a resultados que dependen de la susceptibilidad del -
germen a la droga del primer grupo; si es muy poco sensible,
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puede haber sinergismo.

La regla general, es que no deben utilizarse asociacio
nes de antibibticos salvo circunstancias especiales. Lo me-
jor es usar una sola droga, la que se sabe mis eficaz con--
tra el microorganismo implicado.

4,2 ORIGEN DE LAS RIFAMPICINAS

De las rifamicinas A, B, C, D y E, que se extraen de
cultivos de Streptomyces mediterranei, la B resultb la més
activa, la cual por oxidacién, hidrdlisis y reduccién dié -
la rifamicina SV, producto semisintético, mis potente que -
la anterior, pero que requiere la via parenteral para su ad
ministracibén, cosa que no sucede con la rifampicina, produc
to semisintético que se obtiene del anterior y que es muy -
activo por via bucal. '

Las rifamicinas derivan del dihidroxinaftaleno unido a
una larga cadena alifitica que 1o rodea formando un puente.
Poseen caricter 4cido y la rifamicina SV se emplea como sal
sodica soluble; en cuanto a la rifampicina es la - - =« -
metilpiperaziniliminometilrifamicinag SV y se 4tiliza como -
tal.

4.3 ACCION FARMACOLOGICA

4.3.1 ACCION ANTIMICROBIANA: Las rifamicinas son anti
bi6ticos de espectro reducido; son muy activas contra las -
bacterias grampositivas como el Staphylococcus, incluido el
resistente a otros antibidticos, el Streptococcus beta - -
hemolitico y el alfa, el Streptococcus faecalis (estos dos
G1timos estreptococos son mis sensibles que el primero), el
neumococo, el Bacillus anthracis, Clostridium perfringes y
Corynebacterium diphteriae; los cocos gramnegativos tales -
como el gonococo y el meningococo y un poco menos los baci-
los gramnegativds como Enterobacter aerogenes, E. coli, -~ -

Haemophylus influenzae, Klebsiella pneumoniae, siendo las
rifamicinas poco activas sobre el Proteus mirabilis y - -
Pseudomonas aeruginosa. Es muy importante la accién de la
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rifamicina y sobre todo de la RIFAMPICINA sobre el bacilo -
de la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis). Poseen - -
cierta accibn sobre Entamoeba histolytica, pero no tiene --
accibén sobre las espiroquetas, rickettsias y virus.

La accibn de lus rifamicinas que sc ejercen en la fase
de crecimiento logaritmico de las bacterias tanto in vivo -
como in vitro, es bacteriostdtica a pequefias concentracio--
nes, pero a concentraciones un poco mayores es un bacterici
da muy potente, semejante a la penicilina.

La RIFAMPICINA y la rifamicina SV poseen un espectro -
antimicrobiano similar y la potencia es aniloga para las --
bacterias gramnegativas, para el caso de las bacterias gram
negativas, especialmente para el género Enterobacter, - -
Escherichia, Klcbsiella y Proteus, la RIFAMPICINA es un po-
co mds activa; la diferencia principal entre ambas rifamici
nas reside en la absorcibén y los nivelcs sanguineos alcanza
dos.

4.3,2 ACCION SOBRE EL ORGANISMO: En los animales de -
laBoratorio, las rifamicinas resultan muy poco téxicas y el
indice quimioterdpico es muy elevado. En el hombre, su admi
nistracién no va seguida de ninguna manifestacibén sistémica
indeseable en la mayoria de los casos. lLa rifamicina sv, -
por via parenteral es algo irritante con dolor. La RIFAMPI-
CINA por via bucal, pricticamente no produce manifestacio--
nes gastrointestinales irritativas.

4.4 ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION

En la administracién de RIFAMPICINA por via oral, ésta
s¢ absorbe perfecctamente en el tracto gastrointestinal y su
actividad es pricticamente la misma, en dosis similares que
por via parenteral; por via oral la concentracién sanguinea
mixima sc alcanza a las 2 horas (6 mcg/ml con 300 mgy 9 -
mcg/ml con 600 mg), obteniéndose nivcles terapéuticamente -
activos durante 12 a 2} horas, segln la dosis utilizada.
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Las rifamicinas se distribuyen por todos los brganos y
liquidos del organismo, pero penetran muy poco en el liqui-
do cefalorraquideo alin en casos de meningitis.

Estas drogas se metabolizan parcialmente en el organis
mo, pero la mayor parte se excreta por la orina y especial-
mente por la bilis, pasando al intestino, donde vuelve a -
absorberse. Con los dos antibibticos se obtienen concentra-
ciones terapéuticas en la bilis; la concentracifn de la RI-
FAMPICINA en la orina es muy superior a la conseguida con -
la rifamicina SV y ademis la eliminacién urinaria de la RI-
FAMPICINA (orina color naranja) es mucho més lenta, 1o que
permite conseguir niveles terapéuticos prolongados en la -~
orina con ingestiones ﬁgs espaciadas que con la rifamicina
sv.

4.5 TOXICIDAD

Las rifamicinas son drogas muy poco tdxicas; la RIFAM-
PICINA por via oral raras veces ocasiona nfuseas, molestias
epighstricas y excepcionalmente vémitos; la rifamicina SV -
por via intramuscular muy raramente produce urticaria. Es--
tos fenémenos desaparecen al suprimir 1la droga.

4.6 MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accibn es distinto de los conocidos --
hasta ahora. El hecho de que no se produzcan resistencias -
cruzadas con los otros antibiéticos de uso corriente, es ex
presivo de que la rifampicina act@a de modo distinto a - -
ellos.

La rifampicina inhibe 1a actividad del RNA dependiente
del DNA en células susceptibles. Especificamente interactda
con el RNA polimerasa de las bacterias, en primer lugar se
suprime el inicio de la formaci&n de la cadena (pero no su
elongacibn) en la sintesis del RNA (1,11). Esta inhibicién
se debe a que la rifampicina forma un complejo muy estable
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con el RNA polimerasa.

Mis especificamente, la subunidad beta de este comple-
jo enzimftico es el punto de accién del antibibtico.

Las células de mamiferos no son afectadas debido a que
sus ribosomas difieren en estructura y tamafio (1).

4.7 ESTRUCTURA QUIMICA
Nombre: Rifampicina
Formula: C43H58N4012

Otra denominacibn: 3-(4-Metil-1-piperaciniliminometil)-
rifamicina SV.
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"0\/\/\,4\
Hc&) DoflcHs
\/\ N

CH =0
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Nota: Férmula tomada de Karin M., Side Effects of
Rifampicin A clinical study, (13).
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

§.1 METODO NEFELOMETRICO

5.1.1 PRINCIPIO: Por medio de la inhibicién del creci
miento de una cepa testigo se compara la sustancia problema
con un patrén de actividad conocida. Se diluye la sustancia
problema a la concentracibén media de la curva y se lee - -
directamente la actividad en la curva patrbén. Para la apre-
ciacién de las relaciones entre la actividad y la concentra
cidn, se mide fotométricamente la extincibn del caldo de --
cultivo a 578 nm.

5.2 APARATOS Y MATERIAL

- Fotbmetro (por ej. de la marca Eppendorf, Lumetron,
etc.).

- Celdas con 1 cm de espesor de capa.

- Bafio maria con dispositivo agitador. Las fluctuacio-
nes de temperatura no deben sobrepasar 0.05°C. La --
frecuencia de agitacibn deberi ser de 120 revolucio-
nes por minuto.-

- Jeringa manual de repeticién (por ej. de la marca --
Cornwall) con un volGmen de 10 ml.

- Tubos de cultivo con tapa de acero inoxidable.

- Matraces volumétricos de 50 y 100 ml.

\ - Pipetas volumétricas y graduadas de 1,'2 y 5 ml.

5.2.1 MUESTRAS UTILIZADAS:
- Rimactdn clpsulas de 300 mg.
Frasco de vidrio (material de empaque original)
3 lotes.
- Rimactdn cépsulas de 300 mg.
Blister PVDC
3 1lotes. '

36



- Rimactén cépsulas de 300 mg.
Blister PVC
3 lotes..

5.3 PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD DE RIFAMPI-
CINA

5.3.1 PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO: Los medios de
cultivo que siguen son preparados a base de medios secos es
tandarizados o bien de medios de cultivo preparados, por -
ej. DIFCO o BIOXON. )

MEDIO 1 PARA ANTIBIOTICOS:

Peptona 6.0 g
Digerido pancreatico de caseina 4.0 g
Extracto de levadura 3.0 g
Extracto de carne 1.5 g

Glucosa 1.0¢g

Agar ‘ 15.0 g

Agua dest. c.s.p. 1,000.0 ml

pH después de la esterilizacién 6.6
Esterilizacién 15 min. a 121°C

MEDIO 3 PARA ANTIBIOTICOS:

Extracto de carne 1.5 g
Extracto de levadura 1.5 g
Peptona 5.0 g
Glucosa 1.0¢g

~ Cloruro de sodio 3.5 g
Fosfato monopotisico 1.32 g
Fosfato dipotésico '3.68 g
Agua dest. c.s.p. : 1,000.0 ml
pH después de la esterilizacién 7.0 + 0.05
Esterilizacién 15 min. a 115°C

El pH se ajusta en caso necesario con NaOH IN, de modo
que se obtenga el valor indicado después de la esteriliza--
cibn.
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AMORTIGUADOR DE FOSFATOS DE pH 7

KH, PO , 3.52 g
NaZHPO4 . 12H20 14.62 g
Agua dest. c.s.p. 1,000.0 ml
Esterilizacion 20 min. a 121°C

5.3.2 CEPA TESTIGO:

Escherichia coli ATCC 10536

La cepa testigo se inocula cada dos semanas en el me--
dio 1 para antibijdticos en tubos con agar inclinado. Se in-
cuba a 37°C durante 18 - 24 horas y se conserva a 4 - 6°C.

5.3.3 ESTANDARIZACION DE LA SUSPENSION A INOCULAR: --
Se suspende el cultivo de un tubo de agar inclinado después
de 24 horas de incubacibn, con aproximadamente 3 ml de solu
cibn fisiolbgica esteril de cloruro de sodio, y con ello se
inocula una botella de Roux que contenga 300 ml de medio 1
para antibidticos y se incuba durante 24 horas a 37°C, Al -
cabo de este tiempo se resuspende con 50 ml de solucién £i-
sioldgica esteril de cloruro de sodio y se conserva en - -
refrigeracidén a 4 - 6°C. Esta suspensidén es estable durante
14 dias.

Esta suspensién se estandariza, para el usoc diario, en
un fotémetro a S46 nm hasta tener un 15% de transmitancia -
con respecto a un blanco de solucibdn fisiolbdgica esteril de
cloruro de sodio.

El medio 3 para antibibticos se inocula con 0.7 ml de
la suspensién por cada 100 ml del medio, si ha sido prepérg
da reciehtemente, o con 1 ml por cada 100 ml de medio si ha
sido preparada hace 14 dias.

5.3.4 CURVA PATRON: Para establecer la curva patrbém -
se utilizan las siguientes concentraciones finales de RIFAM
PICINA patrén:

1.48, 2.00, 2.70, 3.64, 4.92 mcg/ml. La concentracibén de -
2.70 mcg/ml sirve como dilucibén de referencia para la pruehn
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Se pesan exactamente en un matraz volumétrico estéril
50.0 mg de RIFAMPICINA patrén, los cuales se disuelven con
10 ml de alcohol metilico y se diluyen con amortiguador de
fosfatos de pH 7 hasta una concentracién de 10 mcg/ml.

A partir de esta solucién inicial, prepirense con amor
tiguador de fosfatos de pH 7 en matraces volumétricos de 10
ml, las siguientes diluciones intermedias:

Solucibn inicial Amortiguador Concentracibn
ml ml mcg/ml
1.48 ¢c.s.p. 10 1.48
2,00 " " 2.00
2.70 " " 2.70
3.64 " " 3.64
4.92 " " 4.92

Repitiendo cuatro veces la operacién, se pipetea 1 ml
de todas las diluciones intermedias anteriores en tubos de
cultivo, agregando a cada tubo 9 ml de medio 3 para antibié
ticos ya inoculado.

5.3.5 PROCEDIMIENTO PARA LA PRUEBA: Pesar 20 cépsulas
con lz exactitud de 1 mg. Abrir las cépsulas y reunir el --
contenido de las mismas en un mortero y mezclar.

Las clpsulas vacias se vuelven a pesar y por diferen--
cia de peso calcular el peso de llenado medio de una cépsu-
la.

Pesar en un matraz volumétrico de 50 ml esteril con la
exactitud de 0.1 mg un sexto del peso medio de llenado (con
un contenido tedrico en RIFAMPICINA de 50 mg).

Disolver con 10 ml de alcohol metfilico y aforar con -~
amortiguador de fosfatos de pH 7.
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DilGyase 1 ml de esta solucidén con amortiguador de fos
fatos de pH 7 hasta obtener una concentracibn de 10 mcg de
RIFAMPICINA/ml.

DilQiyase 2.70 ml de la dilucién anterior con ambrtigug
dor de fosfatos de pH 7 hasta obtener 10 ml.

Repitiendo cuatro veces la operacibn, se pipetea 1 ml
de la Gltima dilucibn en tubos de cultivo, agregando a cada
tubo 9 ml de medio 3 para antibibticos ya inoculado.

5.3.6 INCUBACION: Una vez que se hayan preparado las
diluciones finales de la prueba y del patrbn, se homogehi--
zan el contenido de los tubos mediante un agitador del tipo
vortex y se colocan en el bafio maria calentado previamente
a 37°C e inclbese, con aproximadamente 120 revoluciones por
minuto.

Mediante lecturas previas de las dos concentraciones -
extremas (méxima y minima), se determina el tiempo éptimo -
de incubacitn (aprox. de 2.5 a 4 horas).

Se interrumpe la incubacibn tan pronto como el conteni
do de los tubos del patrén con la menor concentracién en --
sustancia activa, medidaa 578 nm, muestre un § de transmi--
tancia de 50 & 55, mientras que los tubos con la mayor con-
centracién del patrén muestren aproximadamente 80% de trans
mitancia. Una vez que se llega a ésto, se enfrian los tubos
hasta aproximadamente 20°C y, a continuacién, se detiene el
crecimiento de los microorganismos agregando 0.2 ml de solu.
cidn de formaldehido al 4 6 5%; se homogeniza el contenido
de los tubos con un agitador del tipo vortex.

5.3.7 MEDICION DE LA TURBIDEZ: Se ajusta el fotfmetro

a una extincibn igual a cero con una mezcla constituida por

9 ml1 de medio 3 para antibibticos no inoculado, 1 ml de so-

lucibn amortiguadora y 0.2 ml de solucibn diluida de formal
dehido en celdas con 1 cm de espesor de capa a 578 nm.

' Determinese en celdas semejantes y a la misma longitud

de onda, los valores de extincibn del caldo de cultivo de -
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la curva patrén y de la prueba.

5.3.8 TRAZADO DE LA CURVA PATRON: Se calcula el valor
medio a partir de los valores de extincién obtenidos en ca-
da punto del patrbon, se grafican los puntos en un sistema -
de coordcnadas semilogaritmico (la concentracion de RIFAMPI
CINA en la escala logaritmica y los valores de extincién en
la escala aritmética), buscéndose la mejor recta patrén po
sible calculando el punto de referencia menor L y mayor H -
en la grifica patrdon, segln las ecuaciones siguientes:

L=3a + 2b + c - ¢ H=3e + 2d + ¢ - a
5 5
donde:
L = Extincibn calculada de la menor concertracion.

H

a, b, ¢, d, e = Valores medios de extincidn de las 5 -

n

Extincibén calculada de la mayor conccntraciﬁn.

concentraciones de la curva patrén.
Calc(ilese el valor medio de las extinciones medidas de
la sustancia problema y grafiquese en el sistema de coorde-
nadas.
La actividad microbiolégica se lee directamente de 1la
grafica de la curva patrén, por interpolacién.

5.3.9 CALCULO DE LA ACTIVIDAD MICROBIOLOGICA:
a.b.é6 = 4
~o00— 100 = mg de RIFAMPICINA por capsula.

EF&UE 100 = % de la dosis declarada.

donde:
a = Actividad leida de 1a curva patrdn en mcg/ml.
b = Factor de dilucibn (185).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1 ESTABILIDAD FISICA

Este estudio se llevd a cabo durante el mismo tiempo -
que se empleb6 para la estabilidad quimica (12 semanas) y -
bajo las mismas condiciones de temperatura y humedad, al --

término del cual se verificaron los siguientes parédmetros:
- Aspecto

- Tiempo de desintegracién

A continuacifn se muestran los resultados obtenidos:

Cépsulas de - tiempo de
rifampicina en: Aspecto desintegracibn
- Frasco de vidrio cumple I cumple

- Blister pack de PVDC cumple cumple

- Blister pack de PVC . cumple cumple

Los limites bajo los cuales se midieron estos parime--
tros son:

- Aspecto: Cépsulas de gelatina dura opacas de dos colores;
parte superior de color marrén chocolate y parte
inferior de color rojo claro. El contenido de --
las_bépsulas tiene un color anaranjado a marrén
roio.

- Tiempo de desintegracién: 10 minutos como miximo.

6.2 CONFIABILIDAD DEL METODO
Para determinar la confiabilidad del método, se hizo -

43



un andlisis estadisticou para detcerminar ia precisidn, exac-.

titud y el intervalo de confianza para una probabilidad del

95%.

El estudio estadistico se realizé con datos obtenidos

al efectuar lecturas de cantidades conocidas de 1la Rifampi-

cina.

Los resultados obtenidos de 10 determinaciones de Ri--

fampicina estén expresados en la siguiente tabla:

N X (x-%)2
1 101.0 2.0449
2 98.5 1.1449
3 99.7 0.0169
4 98.7 0.7569
5 99.9 0.1089
6 100.3 0.5329
7 101.4 3.3489
8 98.1 2.1609
9 98.5 1.1449
10 99.6 0.0009

Desviacibn standard:
D.S.=fs(x - ¥ = 1.0514

Error tipice:
§%= D.s. = 0.3325

v

Intervalo de confianza del 100(1 -« )%.

X - g r:’c</;<)-( v+ 2x 6%

dondeZz=desviacidén normalizada a e = 1.96
99,57 -~ 1-96(0.3325)(/42 99,57 + 1.96(0.3325)

98.9<p < 100.2

med}da
aritmetica

X=X = 99.57

Coeficiente de variacibn: C.V.=D:S.100 = 1.0559

X
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6.3 ESTABILIDAD QUIMICA
La realizacibn de esta fase del presente trabajo se -
efectud de acuerdo al siguiente programa:

Tiempo T.amb.. T.amb. .35°C -35°C 50°C 65°C

sem. /h.r. /h.r.
0 x - - - - -
6 X x x X x x
8 X b4 X b's x x
10 X X X b'q X x
12 X x X X X x
h.r. = humedad relativa

]
"

prueba realizada -

!
[

prueba no realizada

Todos los resultados obtenidos se presentan en las ta-
blas I-XII. La concentracibn de rifampicina para cada lote,
su promedio y los logaritmos de los mismos; las constantes

de velocidad k, el t0 9,.el t1/2 a las diferentes temperatu
ras. . ’
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TABLA I.- CONCENTRACION DE RIFAMPICINA (%) EN FRASCO DE VIDRIO

6 _SEMANAS

TEMPERATURA ' 8 SEMANAS - 10 SEMANAS 12 SEMANAS
0380 0381 0181 0380 0381 0181 0380 0}81 0181 0380 0381 0181

) :

Ambiente 100.4 100.3 100.4 100.5 100.5 100.3 100.5 100.4 100.2 100.0 100.3 100.1
Ambiente/h.r. 100.0 98.9 100.0 98.8 97.3 98.5 97.1 97.7 97.3 97.7 96.6 96.1
35°C 99.2 99.0 99.5 98.0 99.4 99.2 97.0 98.6 98.9 97.6 97.1 97.9
35°C/h.r. 98.4 97.9 98.4 97.3 97.2 97.5 96.7 97.0 96.0 .95.2 96.3 95.1
50°C 98.8 98.2 98.0 98.3 97.6 98.0 96.9 97.1 95.0 96.0 95.3 95.1
65°C 87.6 97.0 97.5 96.5 96.0 96.8 95.8 95.7 96.0 94.9 95.3 94.0
h.r. = humedad relativa

Nota: para t = 0; C = 100.5% - 0380
101.0% - 0381
101.3% - 0181
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TABLA II.- PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE RIFAMPICINA (%) EN FRASCO DE VIDRIO

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS

Ambiente . 100.4 100.4 100.3 100.1
Ambiente/h.x. 99.6 98.4 97.4 96.8
35°C 99.2 98.9 98.2 | 97.5
'35°C/h.r. | 98.2 - 97.3 - 96.6 95.5
50°C | 98.3 97.9 96.3 95.5
65°C 97.4 96.4 95.8 94.7

h.r. = humedad relativa

Nota: para t = 0; C = 100.9%
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TABLA II.- PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE RIFAMPICINA (%) EN FRASCO DE VIDRIO

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS

Ambiente 100.4 100.4 100.3 100.1
Ambiente/h.t. 99.6 98.4 97.4 96.8
35°C 99.2 98.9 98.2 | 97.5
35°C/h.r. 98.2 97.3 96.6 95.5
s0°C . 98.3 97.9 96.3 95.5
65°C : 97.4 96.4 95.8 94.7

—_—

h.r. = humedad relativa

Nota: para t = 0; C = 100.9%
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TABLA IXI.- CONCENTRACION DE RIFAMPICINA (%) EN BLISTER PACK DE PVDC

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS
0380 0381 0181 0380 0381 0181 0380 0381 0181 0380 0381 0181
Ambiente 100.0 101.0 101.2 100.2 100.9 100.4 100.0 100.5 100.2 100.0 100.0 100.1

Ambiente/h.r.  99.8

35°C 100.0
35°C/h.T, 98.3
50°C 98.4
65°C 97.2

99.7 100.9
99.7 100.2
98.0 98.1
99.0 98.2
97.6 97.4

98.7
99.0
97.2
97.4
96.0

99.6
98.5
97.0
97.3

96.1

98 .4
98.3
97.1
97.4

97.0

98.7
97.4
96.5
96.0
95.9

96.2
97.6
97.0

96.1

95.2

97.5
97.3
96.1
96.3
95.3

96.1
96.1
95.5
95.3
94.3

96.3
96.6
95.9
95.2
94.0

96.7
96.4
95.3
55.0
95.1 -

h.r. = humedad relativa

Nota: para t = 0; C = 100.0% - 0380
101.5% - 0381
101.6% - 0181



TABLA IV.- PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE RIFAMPICINA (%) EN BLISTER PACK DE PVDC

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS
Ambiente 100.7 . 100.5 100.2 100.0
Anbiente/h.r. 100.1 98.9 97.5 96.4
35°C 99.9 98,6 97.4 96.4
35°C/h.T. 98.1 97.1 96.5 95.6
50°C 98.5 97.4 96.1 95.2
65°C 97.4 96.4 95.5 | 94.5

h.r. = humedad relativa

~ Nota: pafé t =0; C=101.0%
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TAPLA V.- CONCLNIKACION DE RIFAMPICINA (%) EN BLISTER PACK DE PVC

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8§ SEMANAS "~ 10 SEMANAS 12 SEMANAS

0380 0381 0181 0380 0381 0181 0380 0381 0181 0380 0381 0181

Ambiente 99.7 100.3 101.0 99.8 100.1 100.5 99.6 100.0 100.2 99.6 100.0 100.3
Ambiente/h.r. 99.0 99.3 99.2 98.4 98.7 98.5 97.0 97.6 97.5 97.3 96.0 96.8
35°C 99.8 100.1 100.5 98.7 98.9 98.8 97.6 98.0 97.2 97.1 96.1 96.2
35°C/h.r. 98.9 99.0 98.1 97.3 97.1 97.5 96.4 97.0 96.1 95.2 95.1 95.7
50°C 97.8 98L9 98.8 97.1 97.3 97.0 96.2 96.4 96.1 95.0 95.1 95,2
65°C ' 97.5 97.6 97.3 96.0 97.0 96.5 95.5 096.1 95.5 94.2 94.0‘ 95.0
h.r. = humedad relativa

Nota: para t = @¢; C = 99.8% - 0380
100.3% - 0381
100.9% - 0181
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TABLA VI.- PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE RIFAMPICINA (%) EN BLISTER PACK DE PVC

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS
Ambiente 1003 100.1° 99.3 99.9
Ambiente/h.r. 99.2 98.5 97.4 96.7
35°C 100.1 98.8 97.6 96.5
35°C/h. 1. 58.6 97.3 9.5 95.3
50°C | 98.5 97.1 " 6.2 95.1
65°C - er.s. 96.5 95.6 94.4

h.r. = humedad relativa

Nota: para t = 0; C = 100.3%



concentracidn

100

95

90

1~ Temp. ambiente

2~ Temp. ambiente/h.r.
3= 35:0

4- 35 C/h.r.

5« 50°C

6~ 65°C

i
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|
I d

N

2 4 6 8 10 12
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Pig. 1.- Concentracién (A) de rifampicina contra tieg
po (semanas),
Presentacidn en frasco de vidrio.
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‘ concentracidn

1- Temp. ambiente
2- Temp, ambiente/h.r.

3- 35°C
4~ 35°C/h.r.
5- 50°C
6- 65°C
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10 12

Pig. 2.- Concentracidn (A) de rifanpicina contra tiem-
po (senmanas).

Presentacién en blister pack de PVDC,
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2~ Temp. ambiente/h.r.
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4~ 35°C/h.r.

5- 50°C

6= 65°C

1

d
yl

—
L4
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Fig, 3.~ Concentracidn () de rifampicina contra tiem
po {semanas).

Presentacidén en blister peck de PVC,
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TABLA VII.- LOGARITMO DE LA CONCENTRACION (log c¢)
EN FRASCO DE VIDRIO

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS

Ambiente 2.00173  2.00173 2.00130 2.00043
Ambiente/h.r. 1.99825  1.99299 1.98856 1.98587
35°C 1.99651  1.99519 1.99211 1.98900
35°C/h. . 1.99211  1.98811 1.98497 1.98000
50°C 1.99255  1.99078 1.98362 1.98000
65°C 1.98856  1.98407 1.98136 1.97635

Nota: para t, = 0, log ¢ = 2.00389

h.r, = humedad relativa
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TABLA VIII.- LOGARITMO DE LA CONCENTRACION (log c)
EN BLISTER PACK DE PVDC

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS

Ambiente 2.00302 2.00216 2.00086 2.00000

Anbiente/h.r. 2.00043  1.99519 1.98900 1.98407
35°C 1.99956  1.99387 1.98855 1.98407
35°C/h.r. 1.99166  1.98721 1.98452 1.98045
50°C 1.99343  1.98855 1.98272 1.97863
65°C 1.98855  1.98407 1.98000 1.97543

Nota: para t = 0; log ¢ = 2.00432

“h.r, = humedad relativa
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TABLA IX.- LOGARITMO DE LA CONCENTRACION (log c)
EN BLISTER PACK DE PVC

TEMPERATURA 6 SEMANAS 8 SEMANAS 10 SEMANAS 12 SEMANAS

Ambiente 2.00130  2.00043 1.99694 1.99956
Anbiente/h.r. 1.99651  1,99343 1.98855 1.98542
35°C . 2.00043  1.99475 1.98944 1.98452
35°C/h.r. 1.99387  1.98811 1.98452 1.97909
50°C 1.99343  1.98721 1.98317 1.97818
65°C 1.98900  1.98452 1.98045  1.97497

Nota: para t = 0, log ¢ = 2.00130

h.r. = humedad relativa



log ¢

2‘01 I~

2.00

1.99k -
HJ.QBL -
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1.96r. ° -
N ° . \
N 6= 65C No
1 i 1 K . 41 i
2 4 6 8 10 12
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Fig. 4.~ Gréfica del logaritmo de la concentracidn
contra el tiempo (semanas).
Presentacién en frasco de vidrio.
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log ¢

2.01
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Fig. 5.~ Grdfica del logaritmo de la concentracién
contra el tiempo (semanas).
Presentacidn en blister pack de PVDC,
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log C

2.0l

2.0

1o

1.98F

1.97¢
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,L 5- 50%
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1 1 . Il | L A

1~ Temp, ambiente
2= Tegp. ambiente/h.r.
3- 35°¢C

4- 35°C/h.r.

/] /2

2 4 6 8 10 12
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Fig. 6.~ Grdfica del logaritmo de la concentracidn
contra el tiempo (semanas).
Presentacién en blister pack de PVC,

60



TABLA X.- VALORES DE k A LAS DIFERENTES TEMPERATURAS

(semanas“l)

TEMPERATURA

FRASCO DE VIDRIO
Ambiente 0.0006240
Anbiente/h.r.  0.0035678
35°C 0.0027855
35°C/h. 1. 0.0045120
50°C 0.0045710
65°C 0.0052350

BLISTER PACK

PVDC PVC

0.0008307 0.0005772
0.0038763 0.0030550
0.0039108 0.0032033
0.0045770 0.0042160
0.0049787 0.0045799
0.0055410 0.0049820

h.r. = humedad relativa

Nota: Los datos que se muestran en esta tabla, se obtuvieron

del valor de la pen

tiempo.

diente (m) al graficar log ¢ contra

61



TABLA XI.- TIEMPO EN QUE EL PRODUCTO CONTIENE EL 90% DE.

PCINCIPIO ACTIVO (t0 9)

(semanas)

BLISTER PACK

TEMPERATURA FRASCO DE VIDRIO

PVDC PVC
Ambiente 168.2 126.4 181.9
Ambiente/h.r. 29.4 27.1 34.4
35°C 37,7 26.8 32.8
35°C/h.r. 23.3 22.9 24.9
50°C 22.9 21.1 22.9
65°C 20.1 18.9 21.1
h.r. = humedad relativa

Nota: Los valores aqui sefialados (to 9) se obtuvieron

de 1la f6rmula'to.9 =.0.105/k

Los valores de k son los que se indican en la -

tabla X ,
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Pig. 7.~ Efecto de 1a tenperafnra. gréfica de Arrhenius.
Prescntacién en frascb de vidrio,
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Fig. B.~ Efe€to de 1a temperatura, gréfica de Arrhenius.
Presentacidn en blistér pack de PVDC.
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Fig. 9.~ Efecto de la temperatura, gréfica de Arrhenius.

Presentacidn en blister pack de PVC.
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TABLA XII.- ESTABILIDAD DE LAS CAPSULAS DE RIFAMPICINA A
TEMPERATURA AMBIENTE

]
k(25°C) t) o t1/2
PRESENTACION EN:  sem.”) sem. sem.
Frasco de vidrio  0.00095 110.5 729.5
‘Blister pack-PVDC 0.00119 88.2 582.4
Blister pack-PVC  0,00084 125.0 825.0

Nota: k = constante de velocidad a 25°C obtenida por
interpolaciﬁn en la gréfica de k contra 1/T.

= 0.105/k ity )y = 0.693/k
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SUMARTIO

En este trabajo se presenta un estudio de estabilidad
acelerada en capsulas de rifampicina, para verificar si -
dicho medicamento es estable al cambiar el material que --
constituye el empaque primario, esto es, utilizar empaque
en blister pack en lugar del frasco de vidrio 4mbar que se
ha usado comQinmente.

Se determind la actividad de la rifampicina en 3 lo--
tes de cada una de las presentaciones (frasco de vidrio y
blister pack de PVDC y PVC), preparadas exprofeso para el
estudio, utilizando un método nefelométrico y como microor
ganismo de prueba E., coli ATCC 10536.

Dentro del mismo contexto, se 11ev6 a cabo un estudio
estadistico para determinar la "linealidad" de las rectass;
para ello se hizo un an4lisis de Regresibn Lineal y un ani
lisis de Correlacibén. Este estudio fue realizado con el --
fin de establecer el orden de la reaccibén en la degrada-.-
cibn de rifampicina y con lo cual se concluyé que la reac-
cibén es de primer orden.

Una vez que se determind el orden de la reaccidn, se
calculd la constante de velocidad k para cada una de las -
presentaciones y a las diferentes condiciones de temperatu
ra y humedad a las que se sometieron las muestras ya men--
cionadas. Ademas, se obtiene la constante de velocidad k a
25°C para las 3 presentaciones, por interpolacién en la --
gridfica de Arrhenius (k contra 1/T).

Utilizando los valores calculados para la constante -
de velocidad k, se determind el tiempo en que el producto
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contiene el 90% de principio activo (to 9); también se pre

senta la estabilidad de las cépsulas de rifampicina a la
(-]

temperatura de 25°C (t0.9 y tl/Z)'

Por otra parte, se presenta una semblanza de lo que -

es la cinética quimica en los medicamentos y de la rifampi
cina como antibiético.
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DISCUSION

En el preéente estudio se demuestra que con los prin-
cipios en que se basa la cinética quimica podemos estudiar
la degradacién de un medicamento, con la finalidad de obte
ner un firmaco estable!

Se establecieron 3 situaciones diferentes, como son:
confiabilidad del método, estabilidad fisica y estabilidad
quimica de la rifampicina.

El estudio demostrd que el método es confiable, ya --
que se comprobd mediante un anélisis estadistico, obtenien
do un coeficiente de variacién menor al 2.0%; ademds de -
que el método es reproducible.

Por lo que se refiere a la estabilidad fisica de la -
rifampicina, conviene sefialar que a pesar de que se aplica
temperatura elevada, el aspecto de la cépsula y su tiempo
de desintegracién no se ven afectados en forma determinan-
te; de tal suerte, que si esta parte del estudio fuera'ﬁni
‘ca para poder concluir, diriamos que cualquier tipo de em-
paque primario (blister pack de PVDC § PVC) puede usarse -
para acondicionar este medicamento; sin embargo, esto no -
es posible hacerlo sin antes haber determinado su estabili
dad quimica.

Dentro de éste parémetro, las tablas I, II, III, IV,
V y VI nos muestran que la concentrécién de la rifampicina
es inversamente proporcional al tiempo, asi mismo, podemos
apreciar que a la temperatura ambiente los valores de la -
concentracién no varian grandemente a lo largo del periodo .
de almacenamiento. Sin embargo, como era de esperarse, la
degradacidén del antibi6tico se va haciendo mayor a medida
en que las condiciones de almacenaje son més drésticas.

Cabe mencionar, ademés, que los datos sefialados en -
estas tablas fueron las herramientas que se utilizaron pa-
ra determinar el orden de la reaccién. al igual que los da
tos de las tablas VII, VIII y IX donde estén indicados 1los
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logaritmos de las concentraciones; llegando a la conclu- -
sidén de que la reaccion es de "primer orden",

En las figuras 1, 2 y 3 se indica dc una forma gréfi-
ca, lo mencionado anteriormente. Por otro lado, en las fi-
guras 4, 5 y 6 observamos que la degradacién de la rifampi
cina cumple con los términos de una reaccidn de "primer or
den" .

La tabla X nos muestra los valorcs de la constante de
velocidad k a las diferentes temperaturas, la cual se ob--
tiene del valor de la pendiente al graficar log ¢ contra -
el tiempo.

En la tabla XI podemos apreciar el tiempo en que las
cépsulas de rifampicina contienen el 90% de principio acti
vo (tg,g)‘ Al analizar csta tabla se obscrva que las chpsu
las de rifampicina en blister pack de PVC son mis estables
que en PVDC, sin embargo, ambas presentaciones pueden ser-:
vir como el nuevo material de empaque para dichas cipsulas,

Las figuras 7, 8 y 9 exhiben las graficas de - - -
Arrhenius, donde se sefiala el efecto de 1a temperatura y -
el valor de la constante de velocidad k a 25°C para cada -
una de las presentaciones involucradas en el estudio.

La tabla XII muestra la estabilidad de las clpsulas -
de rifampicina a temperatura ambiente (25°C) en 1la que, en
semejanza con la tabla XI, observamos que la presentacibn
en PVC es mids estable que en PVDC.

Es evidente que ésta'fofma farmacéutica es establc, -
por lo tanto, cualesquiera de los materiales estudiados --
puede ser el nuevo material de empaque en el que sc acondi
cionen las cépsulas de rifampicina. Sin embargo, para po--
der decidir sobre cufl sustituird al frasco de vidrio 4m--
bar es pertinente considerar, ademis, el factor econdmico:
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CONCLUSIONES

El método usado para evaluar la actividad de la -
rifampicina es confiable y reproducible.

Las condiciones de temperatura y humedad emplea--
das para el estudio, no afectan grandemente la es
tabilidad fisica de las capsulas de rifampicina.

La degradacién de la rifampicina es una reaccibn
de primer orden.

Al cambiar el material de empaque primario, de --
frasco de vidrio a blister pack, no se ve afecta-
da la estabilidad quimica de las cépsulas de ri--
fampicina.

El blister pack puede utilizarse como sustituto -
del frasco de vidrio para acondicionar dicho medi
camento.

El férmaco prespnté mayor estabilidad en blister
pack de PVC que en el de PVDC.

Para determinar el uso de PVDC o PVC en el mate--
rial de empaque primario, es conveniente llevar a-
cabo un estudio de factibilidad econbémica.
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