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Capftulo I

INTRODUCCION

El .Quimico Farmacéutico tiene como tarea facilitar
y optimizar el tratamiento de las enfermedades mediante el
desarrolle de formas farmacéuticas seguras, estables, efec-
tivas y ademds de fdcil manejo.

Ademds es imperativo que todo medicamento antes de
ser presentado al pdblico, deba ser sometido a estudios de
estabilidad, con lo cual se podri. estar segura de que la
dosis efectiva de los principios activos serd soastenida;
no se producirin reacciones de degradacién que traerédn camo
consecuenclia el peligro de formacidn de Bustancias téxicas
y la presentacién y apariencia fisica del medicamento seré
conservada durante el perfodo de tiempo que permanezca en
el mercado.

Para el logro de tal objetivo, el Quimico Farmacéu-
tico cuenta con muchos recurses tanto en métodos analiticos
como en técnicas aceleradas de estabilidad que permitan
predecir la vida de un producto con exactitud razonable,

La aplicacién de principios bésicos de f{mico-qui-
mica ha probado ser considerablemente ventajosa en la de-
terminacién del perfodo de estabilidad de los productos.
Sélo a través de este procedimiento es posible hacer usao
de los datos obtenidos en las pruebas aceleradas para poder
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predecir la estabilidad a la temperatura normal,

Ante estas razones, y debido al deseo que es un im-
perativo en la actualidad de que toda formulacidén farmaced-
tica debe ser respaldada por un estudio de estabilidad, el
presente trabajo tiene como fin centribuir a tal ampresa
con un estudio de estabilidad acelerada de un producto in-
y;ctnbla de bromohidrato de escopolamina teniendc como ob-
Jetivos especificos: La determinacién de la estabilidad del
preducte en estudio y el desarrollo de un método amnalitico,
el cual sea rlpido y econémico pura el anblisis rutinario

pero scbre todo que sea confiable.



Capftulo II

GENERALIDADES

A) ORIGEN Y QUIMICA

El término alcaloide fue ideado por Melssner en
1819 para denominar una serie de substancias de origen ve-
getal que posefan ciertoc parecido con los 4lcalis. Los
términos Alcali{ vegetal, base vegetal y otros fueron utili-
zados mucho antes del conocimiento cientifico de los alca-
loides, para referirse a estos compuestos; no obstante,
hasta principios del siglo XIX los quimicos negaron su
existencia, ya que en aquella época todas las substancias
conocidas que se extrafan de las plantas presentaban una
reaccidén 4dcida., Para 1833 se habfan aislado més de 15 al-
caloides y se les habfan atribufdo propiedades téxicas y
farmacoldgicas.

La utilizacién terapelitica de los alcaloides se
extendid con rapidez; primero se administraron en forma de
extracto cuyo contenido en principios activos era variable
y por lo tanto sus eféctos terapéuticos eran muy irregula-
res.

Los alcaloides abundan en los hongos, ciertos hele-~
chos, gimnospermas, y sobre todo, en algunas familias de

angliospermas. Entre estas Gltimas las solandceas. De esta
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familia se derivan los alcaloides del tropano y entre los
mAs importantes destacan le escopolamina y atropina, tam-
bién llamados alcaloides de la belladopa, por ser esta la
plantas mis representativa e importante que los contiene,
también se les encuentra en el estramonio y el belefio.

Este prupe de alcaloides considerados comc drogas
anticolinérgicas o parasimpaticol{ticos, por su aceién far-
macolégica, poseen una estructura comin formada por cuatro
porciones; a) un radical cfclico, aromético o heterocicli-
co, Gnico o niltiple; b) Un grupo de enlace, generalmente
una funcidn éter; c) una cadena alifftica o bien alicfcli-
ca; d) una base aminica o cabeza catidnica, que puede szer

una amina terciaria o un compuesto de amonio cuaternario.

Estructura General:
: ' .
) ]
e — - COO ; ( c"z)ﬂ_g"‘ —

RADICAL CITER CADENA AASE
cicLico . ALIPATICA  AMINICA

Refiriéndonosg, especi{ficamente, a la estructurs de
la escopolamina (l-hioscina), puede considerérsele como un
éster formado por la unidén de un Acido aromdtice y una base
amina-terciaria, En donde el grupo é4cido se refiere al
&cido trépico y la base es la escopina u oscina; 6,7-epoxi=

3-hidroxitropano,



Estructura de la Escopolamina o Hioscina:
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La conformacidn de la escopina es silla y por otra
parte, el 4dcldo trépico contiene un carbons asimétlrico
{(marcado con asterisco), de manera que tien actividad Spti-

ca y da lugur a la ogtercotsomeria siendo la escopolamina
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levégira, también llamada l~hioscina, mucho mis activa far-

macolégicamente que la d-hioscina,

B) MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO

Bromohidrato de Escopolamina
Sinéminimos: Bromohidrato de Hioscina,

FSérmula Condensada: N04-HBr-3H20

Cyaflay
Peso Molecular: 438,32

F6rmula Estructural:

CH~CH—CH

2 0 CHOH

/ i N\ w2

0 N - CH, cu-—o—c—cn—@-ng,.“zo

A
CH~ CH —CH,

Contiene entre ol 98.5% y el 102% de Cl7H21N04-HBr,
calculado sobre la base anhidra.

Desceripcién: Polvo granuloso blanco o cristales
blancos o incoloros, inodoro y ligeramente eflorescente al
aire seco.

Solubilidad: Muy soluble en agua, soluble en alco-
hol, prdcticamente insoluble en cloroformo y éter.

Temperatura de Fusidén: La muestra desecada a 105°

C durante 3 horas funde entre 195°C y 200°C con descompesi-



Rotacién Especifica: Determinada en una solucién
acuosa de la muestra que contenga el equivalente a 500 mg
de bromohidrato de escopolamina anhidro, por cada 10 ml,

‘es entre 24° y -26°,

Acidez: {pH)} Una solucidén al 5% w/v, tiene un pH
entre 4 y 5.5.

Conservacidén: En recipiente bien cerrados y prote-
gidos de la luz.

Indicacidén: Parasimpaticolftico, anticolinérgico,
NOTA: Extremadamente toéxico.

C) FARMACOLOGIA

Las propledades de la escopolamina, son conocldas
dcsde los tiempes més remotos, los antiguos Hindides utili-
zaban, ya con fines terapéuticos preparados que contenfan
belladona.

En Occidente fue también emplecada en medicina popu-
lar desde la Edad Media, pcro sus usos mis comunes fueron
como veneno y para f{ines cosméticos.

En la actualidad la escopolamina estd considcrada
como una droga anticolinérgica o parasimpaticolftica, ya
que actia sobre las céiulas efectoras, inhibiendo la res-
puesta dec ¢éstas a la estimulacidn de las fibras colinérgi-

cas postganglionares y a la acetilcolina, transmisor quimi-



mico parasimpdtico cuya liberacidn no se suprime.

1., ACCIONES FARMACOLOGICAS.

a) Nociones Generales: La e¢scopolamina posee dos acciones
fundamentales; anticolinérgica o parasimpédticolitica, blo-
queando la accién muscarfnica de la acetilcolina y accién
depresora sobre el sistema nervioso central,

La primera de estas acciones es la mis importantes
y los efectos correspondientces se asemejan a los producidoa
por la seccidn de las fibras colinérgicas parasimpdticas
postganglionares, '

En este sentido, se consideran dos tipos de accio-
nes: Antisecretora o sea disminucién de las secreciones
glandulares, y antiespasmédica o espasmoclitica, por inhibiw
¢idén de la acetilcolina a nivel de los lugares receptores
del masculo iiso y diversas células glandulares.

b) Accién Sobre el 0Ojo. La escopolamina, al igual que 1la
atropina, instalada c¢n el ojo, produce midriasis, (dilata-
cién de la pupila), por paralisis del esfinter del iris
inervado por flbras colinérgicas, También produce ciclo-
plejia, (paralisis de la acomodacién) por relajacién del
misculo ciliar. La pupila permanece ampliamente dilatada,
de manera que la retina queda sin proteccién ante la 1luz,
pudiendo aparecer fotofobia y ain cefdlea, Debido a la pa-
rdlisis de la acomodacidn o cicloplejia, el cristalino que-

da enfocudo para la visién lejana, de manera que los obje-



Ltos cercanos aparecen borrusos,

La presidon intraccular tiende muy poco a aumentar
en el ojo normal, pero en caso de glaucoma el aumentc puede
ser intenso y precipitar un ataque de glaucoma agudo, capaz
de llevar a la ceguera, En comparacidén con al atropina,
la escopolamina posee una accién mé&s potente sobre el ojo,
pero de duracién menor,

c) Accién Sobre el Sistema Cardiovascular, Los efectos de
la escopolamina as{ como la atropina sobre la presién san-
gufinea no son impresionantes, la mayor parte de las areas
vasculares del cuerpo no reciben inervacidén colinérgica.
Por otra parte un estudio comprobd que el efecto final de
la escopolamina sobre la frecuencia cardiaca resultaba de
dos acciones separadas una que tendf{a a causar taquicardia
y la otra bradicardia. Dosis pequefias provocan habitual-
mente la disminucidn discreta de la frecuencia cardiaca que
se atrjbuye a la estimulacidn del centro del vago. Dosis
mayores provocan taquicardia debidoe al blogqueo de los im-
pulsos vagales nl nddulo sincauricular.
d) Accién Sobr¢ el Sistema Respiratorio, La escopolamina
es considerada como depresora del sistema nervioso central,
y como se indica en seguida, eso es absoluto, y en lo que
respecta al centro respiratorio, dosis terapéuticas de la
droga no lo deprimen, pero las dosis elevadas son siempre
depresoras de la respiracidn, siendo ésta la causa de muer~

te por intoxicacidan con dicho alcaloide,
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Los alcaloides de la belladona inhiben las secre-
ciones del tracto respiratorio, incluidas las de la nariz,
faringe y bronquios, pero no en forma acentuada con las do-
sis terapéuticus; sin embargo, tienen cierto valor para ese
objeto en la medicacién preanestésica.

La escopolamina, (en menor grado que la atropina}l,

relaja la musculatura lisa de los bronquiolos especialmente
si éstos estdn contrafdos por accidn de drogas colinérgi=~
cas, histamina y shock anafiléctico.
e) Accibén Sobre el Tracto Gastrointestinal. Los alcaloidos
de las solandceas poseen Iimportantes acciones sobre las se-
creciones y motilidad del tracto gastrointestinal., En este
sentido la escopclamina posce acciones mayores sobre las
secreciones que sobre la motilidad del sistema.

. En lo que respecta a su accién sobre las secrecio-
nes, la escopolamina posee la propiedad de inhibir las se=-
creciones de las gldndulas inervadas por fibras colinérgi-
cas postganglionares, a lo que se le denomina accidn anhi-
drética.

Tanto en los animales como en el hombre la adminis-
tracién de la escopolamina suprime la secrecifn salival;
Accidén antisialagoga. En ¢l hombre, ademis, provoca seque-
dad de boca, xerostomfa de la garganta, con dificultad para
hablar y deglutir.

La secrecidn gastrica también se ve disminufda tan-

to en su volumen como en la concentracidén del &cido clorhfa-
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drico y en menor grado de la pepsina, pero esta disminucidn
no es intensa, y para que se produzca son necesarias dosis
algo elevadas, en cuyo caso se producen generalmente efec-
tos colaterales indeseables.

En el tubo digestivo, las fibras colinérgicas para-
simpaticas en general aumentan el tono y la motilidad, por
lo tanto la accién de la escopolamina da lugar a la dismi-
nucidn del tono y de las contracciones en el tracto diges-
tivo, accién espasmdédica o easpasmclitica,

En el est6mago, tanto en los animales como en el
hombre, la escopolamina disminuye el tone y movimientos,
este efecto ¢3 mds evidente cuando existe hiperactividad
motora, como e8 el caso de la Glcera gastroduodenal, Sobre
cl intestino su accidn también es depresora de los movi-
mientos peristdlticos y del tono intestinal.

f) Accidn Sobre el Sistema Nervioso Central. La escopola-
mina al contrario de la atropina, se revela desde un prin-
cipio como depresora central; con dosis terapéuticas, se
produce sedasién somnolencia, amnesia y luego sueilo, aunque
cen algunas ocaciones todo eso puede ser precedido por alu-
cinaciones, delirio y aln exitaclién, Las dosis téxicas de-
primen los centros bulbares y 1la muerte se produce por pa-
rdlisis del centro respiratorio. La escopolamina posee una
accidédn antiparkinsoiana, En el hombre es capaz de mejorar
los transtornos del si{ndrome packinsoniano, la rigidez y

el temblor, asf como la aquinesia, mejorando la marcha, la
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palabre y la actavidad muscular,
g) Accidn Sobre la Piel y Glandulas Sudoriparas, La esco-
polamina al igual que la atropina es un potente inhibidor
de la secraeci6n de las gldndulas sudoriparas, ya que reci-

ben invervacién de las fibras colinérgicas simp&ticas,

2, MODO Y MECANISMC DE ACCION

Se ha determinado que las acciones de los alcaloi-
des de la belladoha son debidas a un antagonismo reciproco
entre la acetilcolina y el alcaloide en cuestién, ya que
es posible sobre ponerse a dicho antagonismo aumentando la
concentracidn de acetilcolina en el érgano efector, por lo
que podemos mencionar que se trata de un antagonismo de
competicién, en que los alcaloides parasimpaticol{ticos
ocuypan los receptores muscar{nicos impidiendo su unién con
el receptor quimico, la acetilcolina, pero no suprime su
liberacidn.

Teniendo en cuenta la similitud de estructura de
la acetilcolina con los alcaloides anticolinérgicos, se ha
propuesto un modelo para la unidén de dichas drogaé con el
receptor muscarinico,

Por otra parte hay una graduacidn neta de sensibi-
lidad de diversas funciones medidas por la acetilcolina en
cuanto a inhibicidn por la escopolamina, Dosis terapéuti-
cas de 0.3 mg. de escopolamina pueden causar sequedad de la

boca e inhibicidén del sudor,
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Bl blogueo del vago cardiaco requiere dosis algo
mayores, El misculo liso gastrointestinal de vias urina-
riag es inclusc mas resistente a la accidn de la escopola-
mina y finalmente, la inhibicidén de la secrecidn gdstrica
requiere en el hombre dosis tan altas que los efectos se-
cundarios sobre lugares mds sensibles hacen completamente

imposible en la préactica el objetivo terapéutico,

3. ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

Los alcaloides de las solandceas se absorben fdcil-
mente en el tracte gastrointedtinal, por las vias paretera-
les, por aplicacién a las mucosas, incluidas las del ojo,
y también parcialmente por la piel intacta. La absorcién
es muy rdpida por todas las vias.

Una vez absorbida la escopolamina pasa a la sangre
y a todos los tejidos, y se destruye parcialmente, sobre
todo en el higado y el resto se excreta en la orina, espe~
cificamente para la escopolamina no se ha realizado ningin
estudio fehaciente de su excrecldn, pero se acepta que al-

rededro del 1% se climina intacta en la orina,

4. INTOXICAGCION

En condiciones normales los ulcaloides de la bella-
dona constituyen unu medicacidn muy segura,

La intoxicacidon se observa con dosis excesivas su-

mihistradas pot error y o oadn por 10 ingestidsn de frutoes de



14
belladona,

Los sintomas de la intoxicacidn se desarrollan ré-
pidamente después de la administracidn, adn por via bucal,
y se le clasifica como bucofaringeos, oculares, cardiacos,
urinarios y nerviosos.

Las manifestaciones bucofarfngeas consisten en se-
quedad de la boca y garganta, sed, dificultad para hablar,
para tragar y nduseas,

Los transtornos oculares son midriasis, pardlisis
de la acomodacidn, visidén borrosa y fotofobia,

Las manifeataciones cardiacas consisten en taqui-
cardia y palpitaciones; y las urinarias en dificultad de
la miccidén, especialmente en pacientes prostdticos,

Las manifestaciones cutdneas consisten en una plel
roja, seca y caliente, acompafada de fiebre elevadas, espe-
cialmente en los nifios,

Los transtornos nerviosos son los mi&s importantes
¥y peligrosos, En este sentido los s{ntomas por intoxica-
cién con atropina varfan considerablemente a los producidos
por la escopolamina. La primera se caracteriza por produ-
cir una exitacidn marcada, pudiendo llegar a una verdadera
psicosis tdéxica, seguida de una depresién para llegar a la
muerte por pardlisis respiratoria,

En el cuso de la escopolamina, existe una tendencia
hacia la depresidn de]l sistema nefvioso central, con somno-

lencia, suefiv y confusidn mental, aunque a veces también
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pueden presentarse sintomas de coxitacién y ocurriendo la

muerte, también, por parilisis respiratoria.

D) ESTABILIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
Las investigaciones dentro de la estabilidad de
productos farmacéuticos han abarcado desde estudios funda-
mentules sobre las velocidades y mecanismos de reaccidn de
la substancia activa, a través de la evaluacién de la in-
fluencia de la formulacién y los procesos de la produccidn
sobre la droga, y el producto de la droga, a finalmente el
papel del envase y efecto del almacenamiento y la distribu-
cién del artfculo ya empaquetado,
Se han reconocido que hay razones legales, morales,
econdémicas y competitivas, al igual que de seguridad y efi-
ciencia, para vigilar, predecir y evaluar la estabilidad
de los productos de la droga, Sin embargo, la estabilidad
presenta muchas facetas y puede significar diferentes cosas
a gente diferente, o a la misma gente en tiempos diferen-
tes, por ejemplo; estudic de establilidad, estudio cinético,
cstudic de compatibilidad, ensayos indicadores de estabili-
dpd, fecha de caducidad, antigledad, vida media, estudio
de preformulacidn, cstabilidad en el cmpaque de mercado,
y estabilidad en las munos del consumidor son A&rcas raferi-
das a estabilidad de un producte, No obstante todas las
facetas que puede presentar la estabilidad de un producto

farmacéutico, ae¢ adnan en una sola finalidad; proporcionar
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un producto flisico, quimico y bioldgicamente estable, asf
como asegurar su calidad, potencia, .pureza e identidad,
De tal manecra que un estudio de estabilidad "completo", in-
volucrarfa una serie de estudios muy extensos y entire e-
1les, propiamente dicho, un estudio de estabilidad acelera-
da, que e¢s el que comprende principalmente el presente tra-
bajo.

A continuacién se cxpondrd en forma breve leos con-
ceptos bdsicos para la determinacién de la estabilidad de
un producto farmacéutico por medio de una depgradacidn ace-

lerada,

DEGRADACION ACELERADA:

Generalmente, los procesos de degradacién son reac-
ciones quimicas que consumen energia y que pueden acelerar-
se por aumento de la temperatura, La mayorfa de los méto-
dos de envejecimiento acelerado toma en cuenta este hecho
y se fundan en mediciones de 1la velocidad de degradacién
a temperaturas superiores a la normal, para luego sacar in-
ferencias de lo que sucederfa a la temperatura ambiente,

Estos métodos estAn basados en principios fisico-
quimicos, ya que la degradacién comprende una o méas ;eac-

ciones cuya velocidad puede calcularse cinéticamente,

Se entiende por vclocidad de reaccidn, la velocidad

con la cuul cambia la concentracién de una substancia que
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interviene en esa reaccidn,

Para que una reaccidn tenpga lupar, es preciso que
se produzca, un choque, una calisiédn entre las moléculas
que intervienen en esa reaccidn, y llamames molecularidad
al numero de moléculas cuya colisidn es necesaria para que
se produzca la reaccién.

El orden de la reaccidn es el nimero de moléculas
de cuya concentracién depende la velocidad de reaccidn.
Asf, en una reacci6én de orden cero, la velocidad de reac-
cidn es independiente de la concentracién de los reactivos.

En una reaccién de primer orden, la velocidad de
reaccidén es proporcional a la conce:nl;raciﬁn de unc de los
reactivos.

En una reaccidn de segundod :.o,rden. la velocidad de
reaccidn es proporcional a la concentracidén de dos reacti-
vos 0 a la segunda potencia de uno de ellos.

Una reacclén puede ser de seudo-primer orden si,
siendeo de segundo orden, la concentracién de uno de los
reactivos es muy elevada,

Existen rcacciones de 6rdenes mds complicados, como
cl de una reaccidén autocatalizada, e inclusive pueden tener
drdenes fracclonariosn,

Los conceptos de tiempo de vida media y t90% cs
comipn encontrarlos en estudios de estabilidad, y se denomi-
na tiempo de vida media, tY%, a aqudél en que la concentra-

cidn de 1a drogu ha bajado a la mitad, y al mismo tiempo
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en que la gconcentracién de la droga es el 90% del valor
inicial, s8¢ le indica como t90%.

Dentro de un estudio de degradacidén acelerada por
aumento de la temperatura, existen distintes criterios para
evaluar la relacidn entre la temperatura y la velocidad de
reaccién, uno de estos métodos es el método de Arrhenius,
tamblén conocido como de Garrett por ser este autor gulen
desarrollé su aplicacidén al calculo de estabilidad de pro-
ductos farmacéuticos,

En cste método el efecto de la temperatura sobre
la velocidad de reaccidén estad dada por la ccuacién sugeri-

da por Arrhenius:

- AéEE/RT

K 3 Su expresidn logaritmica serfa:

Log K = Log A - Ea/2.303 RT

En donde K es la vclocidad especifica de reaccién,
A es una constante conocida como el factor de frecuencia,
Ea, es la energfia de activacién, R es la constante de los
gases, 1,987 cal/grado mol, y T es la temperatura absoluta.

Las constantes A y Ea pueden ser evaluadas por la
determinacidén de K y graficando 1/T contra el log. de K, la
pendiente de la !lfnea asi obtenida es -Ea/2.303 R, y 1la
interseccidn con el ecje vertical es el log, de A de donde

podemos coenocer Ea y A,
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81 sc exlrapola esta linea a la lemperaturu amblen-
Le s¢ obticne el término log K25, cominmente utilizado para
obtener yna medida de la estabilidad de la droga bajo con-
diciones ordinarias medias.

Para la aplicacién correcta del método de Arrhenius
deben tcmafae en cuenta algunas consideraciones:
1) La cnergia de activacién de la reaccién de descomposi-
cién debe tener un vator entre 10 y 30 keal/mol,
2) Seguridad sobre el orden de reaccidén. Para ello es ne-
cesaric que la reaccidn haya avanzado lo suficiente, ya que
en ¢l primer 10% de reaccidén es muy diffeil distinguir un
orden de otro, Una descomposicién del 50% es adecuada,
aunque en algunos casos pueden obtenerse buenos resultados
con 30 & 35%, pero no con un porcentaje menor,
3) Por olra parte ¢l quimico farmacéutico debe tener con-
ciencia de que el orden de la reaccidn puede cambiar duran-
te el perfodo de estudio, Asi, una degradacién de orden
cero subsecuentemente puede hacerse de primero, segundo u
orden fraccionario y la energfla de activacidén puecde cambiar
tambidn si la descomposicién procede por muchos mecanismos,
A ciertas temperaturas la autocatédlisis puede ocurrir, de
manera que el hacer predicciones para la estabilidad a tem-
peratura ambicente de un estudio de estabilidad a temperatu-
ras elevadas es imprictico.
4) Exuctitud en al medicidn del tiempo, un crror de este

tipo ¢s menos frecuente ya que genervalmente se trata de va-
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lores altos y no c¢s facil equivocarsce en mds o menos un
dia, Sin embargo, puede suceder que se cxtraiga una mues-
tra de la estufa y no se analice inmediatamente, por lo
tanto el valor de 1la degradacién que se obtcnga no corres-
ponderd exactamente al tiempo de ulmacenamicnto a tempera-
tura elevada, sino a un tiempo algo mayor, En los casos
en que los métodos acelerados no son aplicables deben ser
¢empleados otros métodos de envejecimiento para obtener la
informacidn descada.

5) Exactitud en las mediciones de las temperaturas, Esto
es tanto mAs nccesario cuando menor sca la difgrencia entre
una y otra temperatura.

6) E1 Método de Arrhenius involucra como variable Gnicamen-
te 4 la T°, s8i existe otra variable simultdnea a la T°, el

método no serd confiable.

E) FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DETERIORQ DE DROGAS Y MEDI-
CAMENTOS

Es sabido que con el tiempo, cualquier sistema su-
fre cambios debido a factores distintos. Tanto las mate-
rias primas como los preparados farmacéuticos pueden sufrir
dichas alteruciones durante su procesamiento, almacenaje,
traglado y consumo, por lo que cs necesario el conocimiento
de los posibles fuctores que influyen en tal detericro y
consecuentemente, la forma de evitarlo y/o retenearlo,

A mancra de introduccidn mencionarcemos en seguida
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los principales facteres gque influyen en el deterloro de

drogas y medicumentos,

a) Factores Fisicos y Fisico-quimicos

1) TEMPERATURA:; La Temperatura es an de los principales
factores de doegradacidn de un compuestus o preparado far-
macéutico. De ahi la generalizacidén de la expresidn ",..
mantener en un lugar fresco..."” La accidn del calor es muy
importante pero no se halla bien definida, se gabe de un
modo general, que las velocidades de reaccidn aumentan con
la temperatura, pero la ley de variacién cambias con el orden
de la reaccidén y con el sistema qufmico en cuestién, sin
embargo de un modo generalizado se puede decir que la velo-
cidad sc¢ duplica por un aumento de 10°C en la temperatura.
2) pH: La velocidad de degradacion de muchas drogas esté
estrachemente ligada al pH; quizds sea el factor mds impor-
tante a tener en cuenta para asegurar la mdxima estabilidad
do un producto cn solucldn ya gque la concentracidn de hi-
droxilos y oxidrilus juegan un papel importante en el curso
da ulg;nnn reacciones de degradacidn, como la hidrélisis,
en primer término, junto con su accidn catalitica ya sea
Acidu o bdsica y al igual que su influencia sobre el grado
de ionizacidn del principio activo en solucidn. Por lo
taunto se debe considerar cuidadosamente poara cada {érmula,
el pil adecuyado.

1, LUZ: La descomposiceion de lous produclos farmacéulicos
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resultantes de la absarcidén de la energia en forma de luz
ha adquirido mayor importancia en los Gltimos ados, debido
a la estructura quimica cada vez més compleja de algunas
drogas nuevas.

Algunas roacciones de degradacién ceme la oxida-
cidn, modificaciones en anillos y polimerizacidn, pueden
deberse o acelerarse por la aceidn de la luz a una determi-
nada longitud de onda sobre todas aquéllas comprendidas en
la regién ultravioleta. La cindtica de las reaccicnes fo-
toquimicas es alin mds compleja que la cinética de las reac-
cioenes térmicas, puestos gque incluyen mds varliables, por
ejemple; la lopgitud de onda, la intensidad y el tamafo y
forma del recipiente también pueden afectar la velocidad
de reaccidn.

La consideracidén del efecto de lla luz, scbre un
producto, no se limita sélo a la aceleracidn de la veloci-
dad de degradacién sino que tambi&n {nvolucra la presen-
tacidn, conservacién y almacenaje de dicho producto.

4, POLIMORFISMO: Es bien conocido que en muchos casos, las
diferentes formns cristalinas de un mismo principlo active
no observen igual grado de estabilidad, y por 1o tanto se
hace necesario un cuidadoso control durante la fabricacién
y posteriormente durante el procesamiento de la droga, para
asegurar la obtencién de s forma cristalina deseada. Por
otra parte la importancia del polimorfiesmo, no tiene sola-

mente interdés quimice sine que ¢s un factor importante en
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la awcelon farmacolégica del principio activo,

b) Factores Quimicos

1, OXIDACION: La descomposicidn por el efecto del oxigeno
¢s un caso comin en las drogas de uso farmacéutico y alcan-
za a una cantidad grande de agentes de uso frecuente como
esteroides, vitaminas, antibidticos, etc., Estas reacclones
gon producidas por radicales libres o por oxfgeno molecular
y la complejidad y variabilidad de agentes capaces de pro-
ducirlas hace imposible establecer un patrdén general, aun-
que podrfamos menclonar que una forma comin de descomposi-
cién oxidativa que ocurre en preparaciones farmacéuticas
es la autooxidacidn, que consiste en reacciones en cadena
producidas por radicales libres, un ejempleo, muy represen-
tativo, es la rancidez, que puede afectar a todos los acei-
tes y grasas,

Por otra parte podemos mencionar que un gran nimerc
de rcacciones oxjdativas se ven iniciadas e influenciadas
por factores diversos como, accién de la luz, agregado de
algin otro producto o descomposicidn térmica de las subs~
tancias presentes. De ahl la importancia de la considera-
cién de este factor en la %stabslidad de un producteo, invo-
lucrando no sdélo la determinucidn de oxidacién o né, sino
también los probables factores iniciadores yfo catalizadores,
y cunsecuentemente la determinacién del uso de antioxidan=-

te apropiado o la forma de evitar tal degraduacién. En el
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empleo de una substancia como antioxidantes, se hace inca-
pié en la imporLancia de la realizaciédn de un estudio préc-
tico para la comprobacidén de la efectividad y compatibili-
dad del antioxidante y la droga o producto en cuestidn, ya
que en este sentido es f{recuente tropezar con una aparente
accién benéfica por parte del antioxidante, sin tomar en
cuenta la probable desviacién, mas no supresidén de la reac-
cibén de descomposiciédn, y la formacidén de otros productos
de degradacion téxico y si bien, tnactivos farmacolégica-
mente.

2, HUMEPAD (Hidr6lisis): Esta es otra causa importante del
deterioro de los medicamentos. Un porcentaje minimo de hu-
medad puede traducirse en grandes daflos. La pregencia de
pequefias cantidades de agua en un producto o principio ac-
tivo, puede deberse a "pequefios" detalles como la deshidra-
tacién incompleta de la droga, o la simple humedad del ai-
re durante el proceso o acondicionamiento del producto.
Estos pequefios detalles, por llamarlos asi, pueden ocacio-
nar graves consecuencias como la de crear una atmésfera
adecuada para la proliferacidn de microorganismos y la des-
composicién de un nGmeroc considerable de drogas, por medic
de su hidrblisis, 1lamando hidrélisis a la reaccién de sales
de Acidos o Adlcalis débiles con el agua y la accidn de ésta
sobre E&teres, dando lugar al 4&cido y alcohol del cual se
formaron. Este proceso gue se realiza exponidneamente e

inexorablemente, aunque casi sicmpre en forma lenta, es
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acelerade por la presencia de catalizadores e influenciadoe
por diversos factores, como, tipo de solventes, pH, forma=-

cién de complejos, tipo de tapa y envase, etc.

¢) Otros Factores
1. MICROBIOLOGICOS: La proliferacidén de microorganismos en
un preparado farmacéutico es un factor importantisimo a ser
constderado en la conservacién y estabilidad del producto.
Los problemas ocaclonados por los microorganiemos son di-
versos, por ejemplo; la alteracién del medio liquido produ-
ciendo opacidad o turbidez y a veces hasta floculacién;
induccidn de algunas reacciones como hidrélisis, oxidacio-
nes, reducciones, etc, Por otra parte, el desarrollo de
los microorganismos, en sf, constituyén un riesgo para el
individuo, tanto por su probable capacidad patdgeno, como
por su grado de proliferacidn en el producto. Ademés, la
esterilizaciébn y el agregado de conservadores para elimi-
narlos también puede constituir una causa de [nestabilidad.
2. PREPARACION DEL PRODUCTO FARMACEUTICO: Tanto el método
de preparacidn, como los {ngredientes dque intervienen en
una formulacidn son factores descisivos en la estabilidad
del producto.

A continuaciodn enumeraremos algunos de los factores
mas importantes a considerar y su posible influencia en la
estabilidad vehfculo, vxcipiente, adyuvantes, incompatibi-

lidades de principios activos, zecuencia de las operaciones
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deesi proceso, la calidad técnica de los recursos con que se
fyenlm , los envases y acondicionamiento final del producto.

La eleccién del solvente que bien se sabe depende
l=21 carfeter polar del mismo y de la naturaleza del soluto,
Jjusega un pepel importante en la estabilidad y conservacién
{m¢l producto, debiendo tener en cuenta otros factores como
lssa prwbable producciédn de reacviones de hidrélisis, oxida-
¢ |dn de reacciones de degradacién, formacién de peréxidos
y « aumento de la acidez, en el casc de algunos aceites,

Por otra parte debe considerarse la presentacién
m tla de administracién del producto, al igual que su bio-
&Eisponibilidad y uso para la eleccidén del solvente.

Los excipientes tiene marcada importancia sobre el
emfetcto del envejecimiento y disponibilidad biolbgica del
@mproduacto, al igual que sobre algunas reacciones de descom-
ripas!i cién como, la hidrélisis, debido a su contenido de hu-~
-nidad, o al proceso utilizado, granulacién himeda, ademés
exls ten reacciones debidas a la interaccidn entre los exci-
plen tes supuestamente inertes y el principio activo.

La utilizacién adyuvante en una formulacién debe
vergs e respaldada por una verdadera necesldad de su utiliza-
cléem y relacibén benéfica en tal producto, Los antioxidan-
tes ,. conservadores, potabilizadares, soluciones tampén e
inc Xuso saborizantes y colorantes, pueden ser un arma de
dB files y en vez de realizar:'su funcién de ayuda a la

forrmylacidén, ocacionan su descomposicién e inestabilidad,.
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La incompatibilidad de drogas es un rlactor obvio
y descislvo para la cstabilidad de una formulacién,

El propésito de los envases es proteger desde que
es elaborado hasta que se consume el producto, Sin embar-
g9, en no pocas ocaciones se producen interacciones de las
drogas con los envases que las contiene, entre ellas pode-
mos.menpionur alcalinidad conferida a {as solucionaes por
los frascos de vidrio blando, ocacionandoe precipitaciones
y reacciones de degradacién.

Los envases de pléstico tamblién ofrecen algunes
problemas, como la permeabilidad al ox{geno o agentes vold-
tiles envasados en elles, algunas drogas son absorbidas por
el envase,

Muchas formas s6lidas se eﬁvasun con envolturas de
celofdn o pléstico que podria ser permeable al vapor y dro-

gas hidroscépicas atraer humedad a través de la pelfcula.

F) METODO INDICADOR DE ESTABILIDAD

Ceneralmente los métodos indicadores de establlidad
pura drogas y sus lormas de ﬁosirlcacién involucran la eva-
luacidn de un grupo funcionnl para la determinacidén de la
estabilidad, refiriéndose sobre todo aquellos grupos fun=-
cionales mis cominmente écterminadns por titulometria o es-
pectrofotometria.

La tendencia corriente en métodos {ndicadores de

establlidad, est4d basuda en cromatograffa direcla o deriva-



28
ciones de la misma, esto se debe al problema que el qufimico
analitico tiene que afrontar al no poder determinar la dro-
ga intacta y directamente, debido a sustancia interferentes
de distinta {ndoles (como productos de descomposicidn, ex-
cipientes, coadyuvantes, etc.), viéndose obligado a recu-
rrir a procedimientos de separacidn, como la extraccién por
salventes o separacion cromatografica.

Para seleccionar un mé&tedo apropiado, tanto de se-
paracién de productos de degradacidn como la cuantificacién
de la droga y lus productos de descomposicidn, es nocesario
que el anallsta tenga un completo conocimiento de las pro-
piedades fisico=-quimicas de la droga y los posibles produc-
tos de degradacidn, e idealmente conocer el mecanismo y ve-
locidad de recaccién de degradacién., Por otra parte ecl e-
fecto de las interacciones droga-excipiente sobre la meto-
dologia analitica no puede ser ignorado, frecuentemente es-
tas Interacclones no séle conducen a bajos valores de ensa=-
yo sino que también afectan la disponibilidad de la droga
para el paciente,

De aqui se desprende que los métodos cominmente
utilizados para un principio activo con bastante eficacia,
pueden ser completamente inadecuados para un estudic de es-
tabilidad de tal droga, por lo que no es conveniente gene-
ralizar acerea de qué mélodos son buenos indicadores de

estabilidad, ya que esto variard en cada situacidn.
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METODOS VOLUMETRICOS

Los métodos tritimétricos {acuosos o no acuosos),
que pucden ser usados para o) andlisis preciso del ingree
diente activo muy frecuentemente nov ofrece ta egpecifici~
dad deseadu para e) andlisis de productes farmacéuticoa.
Sin embargo, uvi los productos de descomposicidn no inter~
fleren con la tiiulacidén entonces pude usarse [avorablemen-
te la tritimetria como un buen método indicador de la esta-
biltdad de un producte,

Generalmente la tritimetris como métode indicader
de estsbilidad es acompafada de procedimientos de extrac-
clén adecuados para eliminatr posibles interferencias por
los excipientss o productos de descomposicidn,

Es posible extraer seleciivamente compuestos lci=
dos, neutros o basicos en solventes orgdnicos sobre la base
de la conducta de particiébn de sus especies ionizadas y sin
ionizar, Kl método de doble extraccidn ea comfinmente ubti-
Lizade para el andlisis de¢ bases orgdnicas nitrogenadas,
Este enfoque proporciona algain grado de especificidad ya
que es posible remover compuestos que son neulros o dcidos
o que tienen sustituyentes mds polares que podrian oripgi-
narse de la degradacién, Esto no elimina isdmeros u otras
sustancias blsicas cercanamente relacionadas; por le tanto,
la validez de este enfoque para la vigiloncia de la estabi-
lidad es aceptable, pero debe ser demostrada antes de su

utilizacidn,
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E! andlisis volumétrico o tritimétrico es un térmi-
no para métodos cuantitativos, en los cuales la cantidad
de sustancia analizada se calcula a partir de la concentra-
cién conocida y de la cantidad medida, generalmente en vo-
lumen, de la solucién reactiva que se aflade a la muestra
hasta que la sustancia analizada se haya consumido en una
reaccién definida con dicho reactivo

Para que una reaccién pueda utilizarse como base
de una determinacién volumétrica, se deben cumplir los si-
guientes requisitos: (1) la reaccién debe verificarse répi-
damente, de tal manera que la titulacifén pueda efectuarse
en un tlempo razonable; (2) la reaccién no debe ser ambi-
gua, para poder detectar un punto de equivalencia definido;
{(3) debe contarse con algin método para determinar el mo-
mento en que se ha alcanzado el punto de equivalencia; (4)
la reaccién debe ser esenclalmente completa; y (5) se debe
contar con una solucidn valorada adecuada,

El punto del proceso de titulacién, en el cual la
especie titulada y la titulante estdn presentes en cantida-
des exactamente equivalentes, se llama punto de equivalen-
cia, Y es evidente la importancia de establecer el punto
en el cual el titulante y el titulado estdn presentes en
cantidades equivalentes. A este proceso se le llama indi-
cacién,

ldealmente, la indicacién debe localizar en forma

indudable el punto de equivalencia, sin embargo, en la
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prdctica no se logra con facilidad, y el punto establecldo
¢s casl siempre cercane pero no coincidente con el punto
de equivalencia, A cste punto experimental se le llama
punto final de la titulacidn.

La indicacidén puede lograrse visualmente o con mé-
todos ingstrumentales. En algunos casos la misma titulacién
" permite una indicacién visual; en este caso existe una au-

toindicacidn.

G) SOLUCIONES REGULADORAS Y CONTROL DE pH

Las Boluciones reguladoras, amortiguadoras o tam=
pén, sen soluciones de un pH definido, que mantienen su
concentracién de 1ion hidrégeno précticamente constante
frente a contaminaciones proecedentes de'ln atmésfera o del
recipiente que las cont.iene y frente a adiciones de Acidos
o bhases fuertes. El efecto que ejercen sobre el pH de una
solucidn las contaminaciones que proceden de la atmésfera,
come el amonfaco o el bidxido de carbono es evidentej por
otra piarle las contaminaciones procedentes del vidrio pue-
dan llegar a producir con el tiempo modificaciones conside-
rables del pH de las soluciones diluidas de Adcidos, a causa
de la solubilizacién del dlcali del vidrio. Las disolucio-
nes amortiguadoras deben contener un componente 4cido (do-
nador de protones), que reaccionen con las bases, y al mis-
mo tiempo un componente bisico {receptor de protones), que

reaccione con los 4cidos; gencralmente se trata de un &cldo
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débil y una de sus sales, o bien un elecirolito bésico y
una de sus sales,

Aungue la concentracién de ion hidrdgeno en la so-
lucibén depende solamente de la relacién molar de la base
al dcido, la capacidad reguladora depende de las cantidades
de los componentes de la solucibén y controla la cantidad de
Acido o 4lcall que debe afladirse sin destruir Ia sclucidn
reguladora,

Entendemos por capacidad reguladora la mayor o me-
nor resistencia al cambio de pH por adiciones sucesivas de
Gcido o flcali. La capacidad reguladora Bse expresa como
el namero de moles de base fuerte gque se deben afladir o ex~
traer (por adicibén de un A4cido) de un litrp de wsolucién,
para gque el QH varie en una unidad.

Yan Slyke designé le capacidad reguladora o Indice
de regulacibdn coo 1a letra 9 , ¥ la defini6 como el coefi~

ciente diferencial siguicnte:

7 = = dA/dpH = =dB/dpH

en donde dA y dB representan e! nimero de moles de &cido
¢ base fuertes necesarios para originar una variacifn de
dpH, (el signo negative significa que la adicién de &cida
hace disminuir el pH}.

Para una disclucién reguladora formada por ﬁn par

dcido-base conjugados tenemos quet
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9 =23 CoCat €+ Cp
La disolucidn presenta wuna capacidad reguladora
mixima cuando CA = CB ¥ para cualquier relacidn dada CA/CB
{que determina el pH}, es proporcional a la concentracidn
total de los componentes.
‘ La capacidad reguladora de una disolucién que con-~

tiene solamente &cido o base fuertes esid dada por:
9 = 2.3 ¢C & ? = 2,3 C

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL pH DE LOS KMORTIGUADORES

Existe una serie de factores gue pueden hacer que
varfe el pH de estos sistemas. Por ejemplo la presencia
de sales neutras puede modificar discretamente el pH de los
amortiguadores, ya que éste depende de cierta medida de la
copcentracidn total de iones. La modificacidén en el pH
causada por este (actor realmente no Liene importancia, ya
que por lo general afecta solamente Ja segunda decimal del
valdr del pit, Lo mismo sucede con la temperatura, que pue~
da ocacionar variacienes minimas en el pH.

El factor adicional mds importante lo constituyen
los farmacos en sf, ya que muchos son bien bases débiles
{alcaloides, amings aralquilicas} o bien 4&cidos débiles
{benzoatos, sulfonamidas} y al penerios en solucidn forma-

rin siatemas amortigumdores y 1a adicidn de deido o alecali
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para llevar la solueidn al pH prescrito, tropezara con la
capacidad amortiguadora del sistema y el pH variard poco,
hasta que al llegar y pasar el punto de agotamiento del
sistema, variara bruscamente. Este hecho deberd congide-
rarse para la eleccidon del amortiguador m&s adecuado al pH
deseado y al fArmaco involucrado,

Otro factor importante a considerarse serd el pH
fisioldgico, aunque en no pocas ocaciones el quifmico farma-
céutico se¢ ve en la necesidad de elegir entre el piH de es-

tabilidad de la formulacién y el pH fisiolégicamente ideal,



Capftulo III

TRABAJO DESARROLLADO

A) SOLUCIUN DE BROMOHIDRATO DE ESCOPOLAMINA

La escopolamina ha sido utilizada terapdéuticamente
por cas}l 150 afios, y ha encontrado amplia aplicacién como
agente anticolinérgico en el padecimiento de varias enfer-
medades y aunque estudios de la hidrélisls en la unidn é&s-
ter y el isomerismo 6ptico en el compueste han indicado que
la degradacidédn ocurre tanto en soluciones Acidas como bési-
caos, 87 ha hecho relativamente poco para investigar la cie
nélica de la degradacidn.

Una revisidn de la literatura indica que la degra-
daclién de la escopolamina procede por medio de una variedad

de rutas, como se indica en el siguiente esquema I,

Jd, l-eseopolamina

1l

+ -
rscopolﬂmina_ﬂ_l_gﬂ_, escopolina + dcido tropica
H,0
| 4
+ -
H, OH - .
aposcopolamina —-—1—_.3 escopolina + dcldo atropico
H,0
2

Ea aparente que aparte de la reaceidn de isomeriza-

cian, los productos de degradacidn caen cen dos grupos, uno

1%
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d¢ estructuras bdsicas y el otro de estructuras A4cidas,.

las reacciones y 1la importancia ralativa de cada
rutza de degradacidn parece ser gobernada por el pH de la
s0luxcidn,

Por tal razén y 'por motivos précticos, se realizé
uil prequefio estudio no de preformulacidn, proplamente dicho,
ptro 3f con la misma finalidad, determinar la formulacién
nmis  Yes table", tomando como Unlco par&metro la estabilidad
fisdca, s decir la apariencia y el pH de la solucién,

lLas preparaciones que se probaron fueron las siguien-

ten ¢

Slt  Bromohidrato de escopolamina 0.05 %
Nipagin 0,18 %
Nipasol 0,02 %
Agua inyectable c.b.p. 100.00 ml

S21 Bromohidrato de escopolamina 0,05 %
Nipagin 0,18 %
Nipasol 0,02 %
Propilenglicol 40,00 %
Agua inyectable c,b,p. 100,00 ml

S31  Bromohidrato de escopolamina 0,05%
Nipagin 0,18 %

Nipasol 0.02 %



§4:

854

§61

87

Bisulfito de sodio
E.D.T.A,

Buffer de citratos c.b.p,

Bromohidrato de escopolamina
Nipagin
Nipasol

Buffer de citratos c.b,p,

Bromohidrato de escopolamina
Nipagin

Nipasol

Bisulfito de sodio

E.D.T.A.

Buffer de acetatos c.b.,p.

Bromohidrato de escopolamina
Nipagin
Nipasol

Buffer de acetatos c.b.p,

Bromohidrato de escopolamina
Nipagin

Buffer de acetatoa c.b.p.
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0.15 %
0.05 %

100,00 ml

0,05 %
0.18 ¥
0.02 %
100,00 m1

0.05 %
0.18 %
0,02 %
0.015 %
0,05 ¥

100,00 ml

0.05 X
0.18 ¥
0.02 X

100,00 ml

0,05 %
0.18 %

100,00 ml

Los resultados obtenidos se muestran en el ca-
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pitulo correspondiente, En base a ellos y considerandec la
formulacién con mejor estabilidad ffsica (menor variacién
del pH) elegimos la formulacidén $7 para ser sometida al es-~

tudio de estabilidad.

B) ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

Se colocan 4 grupos de muestras de soluclén de bro-
mohidrato de escopolamina en 4 estufas respectivamente, a
temperatura constante de B85, 60, 45 y 37 °C.

Posteriormente se procede al muestrea de las solu-
clones de acuerdo a intervalos de tiempo predeterninados
para cada temperatura. Todas las muestras se analizan de
inmediato, o cuando no es posible, se conservan bajo refri-
geracién a 4°C por un perf{odo no mayor de 3 dfas.

Las valoraciones se realizan por el método descri-
to, junto con su valoracién fisica, {al inicioc de la prueba
se analiza la solucidén para conocer la concentracién y pH
inicial del producto},

Para cada temperatura se obtienen un minimo de 4
puntos para la determinacién del orden de reaccién y de la
constante de velocidad, Una vez obtenidos todos estos da-
tos, estos son tratados matemdticamente para la obteﬁcién
de! orden de reaccidén y la constante de velocidad especifi~
ca para cada temperatura,

En seguida se conatruye la curva de Arrhenlus gra-

ficando el logaritmo de las constantes de velocidad contra
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el recfiproco de la temperatura absoluta correspondiente,
y por extrapclacidn de la curva resultante se obtiene la
constante de velocldad especifica para la temperatura am-
biente ( K 25°C).

Una vez calecuylada K 25°C se calcula la energfa de
activacién a partir de la pendiente de -la curva de Arrhe-
nius y posteriormente la vida media y vida décima del pro-

ducto, para poder as{ evaluar la estabilidad del producte.

Programa de Estabilidad Ff{sica

Condiciones de prueba:
Temperatura constante (85, 60, 45, 37 °C)

Las evaluaciones son hechas al mismo tiempo que pa-
ra las muestras sometidas a pruebas de estabilidad quimica.

Propiedades, pardmetros a determinar y método em-

pleado:
Condiciones de Propledad Parbmetro a Mtodo
Prusba deterainar
Temperatura Aspecto Claridad Evaluacién
Constante y color organoléptica
Acldez o pH Medicién Po~
Alcalinidad tenciométrica

Programa de Estabilidad Quimica

Condiciones de prueba y tiempo de evaluacién.,
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Tiempos en los cuales se ensayarin las muestras (dfas)

T ¢C 0 3 7 21 30 42 60 90 120
85 x x x x x

60 3 x x X ®  § x

a5 x x x x x ) 4 x X
a7 x x x x x x x

Nimero de muestras sometidas a prueba: 1000 ampolletas (1 ml)
Nimero de muestpas para cada ensayo! 17 ampolletas (1 ml)

Propiedades, parimetros a determinar y método em-

pleado:
Condiciones de Propiedad Parémetro a Método
Prueba determinar
Temperatura Estabilidad Contenido Extraccidn
constante Quimica

y
Titulacién

C) METODO ANALITICO INDICADOR DE ESTABILIDAD
£l método empleado durante el estudio de estabili-
dad acelerada fue una separacién por extraccién alcalina,

seguida de una titulacién acido-base,

1. Aparatos y Materiales:

Balanza analitica, Cientific Cuetin Company; San-
torius-werke GMBH

Potencidmetro; Corning Scientific Instruments; pH-
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meter, Model 10.
Estufa eléctrica; Riossa, Modelo EC, Serie ECML,
Bureta de 26 ml.; pipeta volumétrica de 16 y 20
mi,; matraces erlen meyer; embudo de separacién; probeta

y vaso de precipitado.

2. Reactivos:

Solucién de bicarbonato de sodio 1N; disolver
3.3988 g. de bicarbonato de sodio en agua destilada y afo-
rar a 100 ml, tomar el pH de la solucidn y ajustar a pH 9
8i es necesario, usando hidrbéxido de sodio 1N; Cloroformoj
solucién de acido sulfirico 0,002 N; solucién de hidréxide

de sodio 0,002 N; solucidén indicadora de rojo de metilo.

3, Procedimiento:

Colocar en un embudo de separacién 15 ml de la so-
lucidén problema y 15 ml de solucién de bicarbonato de sodio
1 N de pH 9, medidos con pipeta volumétrica, hacer 5 ex-
tracciones de 10 m! cada una con claroformo, lavar los ex-
tractos, una vez que se tienen todos, con 5 ml de agua des-
tilada. Evaporar el cloroformo usando un baflo Marfa, hasta
que queden unos 2 ml aproximadamente de cloroformo, afadir
20 ml de solucién de 4cido sulfirico 0.002 N, exactamente
medidos, acabar de evaporar todo el cloroformo, dejqr en-
friar y valorar el dcido sulfirico con hidrbxido de sodio

0.002 N usando como indicador rojo de metilo.



E-Y

Va
Na
Vb
Nb

Célculos:

% de Escopolamina =

Volumen de
Normalidad
Volumen de

Normalidad

{VaNa -~ VoNb) x 0.76858 x 100

mg de escopolamina

4cido sulfirico
del édcido sulfiirico
hidréxido de sodio

del hidréxido de sodio



Capitulo IV

RESULTADOS

A) OBSERVACION DE LA VARIACION DEL pH DE

PILOTO

Muestra y condiciones apariencia

S

-

S1
51

S1

S1
s1
s1

S1

S1
S
S1

S1

§2
S2

§2

Inicial
60°C 21 dias
60°C 42 dias

60°C 90 dfas

45°C 42 dias
45°C €0 dias
45°C 90 dias

45°C 120 dias

37°C 42 dias
37°C 60 dias
37°C 90 dias

37°C 120 dias

Inicial
60°C 35 dias

60°C 42 dfas

correcta

correcta

correcta

correcta

43

VARIAS SOLUCIONES

pH

5.8

5.25

5.0

5.7
6.15

4,2

4,45

4,6



Muestra

s2

s2

Sz

52

s52

s2

s2

s2

82

82

S.

w

S3

S3

S3

S3

83

S3

S

w

83

53

60°C

60°C

37°C

37¢¢C

37°C

37¢°C

y condiciones

90 dfas

120 dfas

35 dfas
42 dias
60 dias
90 dias

120 dfas

42 dias
60 dfas
90 dias

120 dias

Inicial

60°C

21 dfas

60°C 42 dias

60°C

60°C

60°C

45°C

a5°C

45°C

45°C

60 dias
90 dfas

120 dias

42 dias
60 dias
90 dias

120 dias

apariencia

correcta

correcta

correcta

correcta

4,65

4.4

4.4

4.4

44



Muestra y condiciones

53

83

s3

83

S84

S

rs

54

54

54

54

54

54

54

54

sS4

54

s4

sS4

85

55

37eC 42 dias
37°C 60 dias
37°C 90 dias

37°C 120 dias

Inicial

60°C
60°C
60°C
60°C

60°C

45°C
45°C
45°C
45°C

45°C

a7°c
37°C
3rec

37°C

30 dias
42 dfas
60 df{as
90 dias

120 dfas

30 dfas
42 dias
60 dias
90 dfas

120 dfas

42 dias
60 dias
90 dias

120 dias

Inicial

60°C

42 dias

apariencia

correcta

correcta

correcta

correcta

correcta

45
pH

4,5
4.2

4,15

4.6

4,58



Wuestra y condiciones

85

§5

S5

S5
55
S8
55

B4

$5
S5
S5

S8

S6
56
S6
S6
S6

S6

56

S6

60°C 60 dias

60°C 90 dias

60°C 120 dfas

45°C 30 dfas
45¢C 42 dias
45°C 60 dias
45°C 90 dias

45°C 120 dias

37°C 42 dias
37°C 60 dias
37°C 90 dias

37°C 120 dias

Inicial

60°C 30 dias
60°C 42 dias
60°C 60 dias
60°C 90 dias

€60°C 120 dias

45°C 30 dias

45°C 42 dias

apariencia

ligeramente
amarilla

correcta

correcta

correcta

correcta

pH

4.5

4.5

4.85

4.58

4,6

4,55

4.55

4,65

4,5

4.5

46



Wueatra y condiciones

6
S6

56

&6
S6
56

s6

87
s7
37
§7

57

87
87
§7
s7
§7

57

s7

57

45°C
45°C

45°C

37°C
37°C
a7°¢C

37¢C

60 dias
90 dias

120 dias

42 dfas
60 dias
90 dfas

120 dias

Inicial

85°C
85°¢
85¢C

85°C

60°C
60°C
60°C
60°C
60°C

60°C

45°(

45°C

3 dias
21 dias
35 dias

42 dias

7 dfas
21 dias
30 dias
42 dias
60 dies

90 dfas

7 dias

21 dias

apariencia

correcta

"

correcta

correcta

correcta

correcta

pH

4.5
4.5

4.55

4,55
4.8
4.5

4.5%

4.4
4.4

4.4

4.4

47
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s7

57

57

§7

§7

S7

s

s7

§7

45°C
45°C
45°C
a6°¢C

45°C

37°¢C
37%C
37°C
37°C
379C

37°C

30 dias
42 dias
60 dias
90 dias

120 dias

21 dfas
30 dlas
42 dfas
60 dias
90 dfas

120 dfas

correcta

correcta

a8
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B) ESTUDIO ESTADISTICO DEL METODO:

La condicidén primordial para gque un método analfiti-
co pueda ser utilizado en un estudio de estabilidad acele
rada es que sirva eficlentemente para el fin que se persi-
gue al usarlo, es decir evaluar en qué proporcién se ha de-
gradado ls droga en estudio, Esto es lo que entendemos por
especificidad del método.

Un segundo aspecto muy importante a ser considerade
en la eleccién de un método analftico es el error del méto-
do.

Por error del método entendemos el grado de confia-
bilided del dato, ea decir, la seguridad de que sl valor
promedio obtenido se acerque al valor exacto una vez repe-
tida la valoracién cierto nimero de veces,

Por dltimo el método debe ser préctico, es decir,
qué nos permita realizar las valoraciones en un periodo de
tiempo relativamente corto, de modo que la degradacién no
pueda continuar en el transcursc de la valoracién. Aqui
miamo podr{ames considerar aspectos como la economf{a y dis-
posicién del método,

Las férmulas empleadas para el anflisis estadistico

de los resultados obtenidos en el estudio son:

Desviacidén tipica: @
Coeficiente de variacidn: CV

Error estindar: Es
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intervalo de confianza con 95% de confiabilidad:

I1c

.
‘E (xi - %2
c =

n-1

oV = -!— donde X ea al promedio
X

EB & -‘L—
Vo
IC = X 7 2.2622G/ V"

Resultadoe del Estudic Estadf{atico de) Método

Se preparé una solucién piloto de la formulacidn
$7 y 8e hicieron 10 determinaciones utilizando el método

antes descrito,

Determinacisn N¢ % Obtenido

1 96.74%
2 95,39%
3 106.19%
4 95,39%

5 103.49%
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6 102.14%
7 96.74%
a 106.19%
9 103.49%
10 95.39%

X = 100.115
¢ = 4.600
cV = ¥ 0,0459
1CS = 103,295

ICI = 96,835

Linearidad del Método

Se preparé una solucidén de Bromchidrato de Escopo-~
lamina con una concentracién de 1 mg/ml, Con ella se pre~

pararon las sigulentes soluciones:

1

50 mg/100 ml (100%) —~w-- Concentracién de la formulacién

2

40 mg/100 ml (80%)

3

30 mg/100 ml (60%)

4

20 mg/100 ml (40%)

5

10 mg/100 ml (20%)

En Beguida se valoré cada solucién por duplicado

y Be obtuvieron los siguientes resultados:



Solucidén Concentracién %

1 50 mg/100 ml 100%
2 40 mg/100 ml B0%
3 . 30 mg/100 ml  60%
4 20 mg/100 ml  40%
5 10 mg/100 ml 20%

59

Conc., recuperada en %

100.08% 98.53%
80.71% 82.32%
64,56% 64,56%
40,03% 46,80%

17,74% 19,36%

Graficando mg/m! adicionados contra mg/ml recupera=-

dos por el método, se obtiene la gr&fica asiguiente:
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C) RESULTADOS DE ESTABILIDAD FISICA

Nuestra y condiciones

87 Inicial

87 85°C 3 dfas

S7 85°C 7 dias

57 85°C 21 dias
§7 85*C 35 dfas

57 85°C 42 dfas

§7 60°C 7 dias
87 60°C 21 dias
7 60°C 30 dfas
87 60°C 42 dfas
57 60°C 60 dfas

S7 60°C 90 dfas

S7 45°C 7 dfas
57 45°C 21 dfas
§7 45°C 30 dfas
§7 45°C 42 dfas
S7 45°C 60 dfae
57.45°C 90 dfas

57 45°C 120 dfias

apariencia

correcta

corracta

correcta

pH

4.4

4.4
4.4
4.4
4.4
4.4

4.4

4.4

61



Muestra y condiciones

§7 37°C 21 dias
S7 37°C 30 dias
S§7 37°C 42 dias
§7 37°C 60 dias
57 37°C 90 dias

§7 37°C 120 dfas

apariencia

correcta

pH

4.4
4.4
4.4
4.4
4.4

4.5

D) RESULTADOS DE ESTABILIDAD QUIMICA

Temperatura constante B%°C

Tiempo (dfam)

21

43

Temperatura constante 60°C

Tiewpo (dias)

21
30

42

Concentracifn (%)

100.00%
99,22%
94,08%
78.67%

71.,39%

Concentracisn (%)

100,00%
95.15%
85,45%

81.86%

62
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80 77.78%

Temperatura constante 45°C

Tiempo (dias) Concentracidn (%}
4] 100.00%
7 98.,76%
30 88.37%
60 80.13%
90 78,83%

Temparatura constante 37°C

Tiempo (dias) Concentracién (%)
0 100.00%
21 97,99%
. N 60 84.,43%
90 B83.03%

Estoe datos serdn graficados en funcidén del tiempo

para determinar el orden de reaccién.

E} DETERMINACION DEL ORDEN DE REACCION

Para la determinacién del orden de reaccidn, los

datos anteriores serédn tratados matemAticamente para obser-
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var sl obedecen a un cinética de cero, primero, segundo o
algin otro orden de reaccién.

La gréfica de la concentracién contra el tiempo nos
ayudar® en la obtencién del orden de la reaccifén; sin em=-
bargo, es necesario la obtencidn del cceficiente de corre-
lacién para determinar la existencla de una relacién lineal
entre la concentracidén y el tiempo, Cuando ésta es perfec-
ta r=i, Cuando las dos variables son completamente inde-
pendientes r=0.

En seguida se muestran los valores de concentracién
y tiempo graficados para cada temperatura y para cada orden
de reaccién as{ como el coeficiente de correlacién, (r),
la pendiente de la recta (m), y la interseccién en el eje

de las ordenadas (b), para cada grdfica.

Para 85°C
Tiespo {dfas) (a-x) log (a-x) ll(l-i)
o 100,00% 2,0000 0.010000
3 99,22% 1.9966 0.01008
7 94.,08% 1,9735 0.01062
21 78.67% 1.8958 0.01271
a2 71.39% 1.8536 0.01401
--0.960148  r=-0,975932 r=0,981982
m=-0.723677  m=-0.003706 me1.015 x 10~°

b=99,23768 b= 1.,998015 b=0,0100013
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Para 60°C
Tiempo (dias) (a-x) log (a-x) 1/{a-x)
o 100.00% 2,0000 0,01000
21 95,15% 1.9784 ’ 0,01051
ap 85, 45% 1.9317 0.01170
a2 " 81.86% 1.9130 0.01222
90 77.78% 1.8909 0.01286
r=-0.894006 r=-0,903587 r=0,QP13672
m=-0,246897 m=-0,001222 m=3,229 x 10°5
b=07,084429 b= 1.987527 b=0.01028
Para 45°C
Tiempo {(dfas) (a~x) log (a-x) 1/(a-x)
o 100,00% 2.0000 0,01000
7 98.76% 1.6946 0.01013
a0 86,37% 1.9463 0.01132
60 80.13% 1.9038 0.01248
90 78.83% 1.8967 0.01268
r=—0,958437 r=-0.963175 r=0,966977
m=-0, 254429 m=-0.001246 me3,241 x 10°°

b=98,733639 b= 1.,994879 b=0,010110
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Para 37°C
Tiempo (dfas) (a-x) log (a-x) 1/(a~x)
Q 100,00% -2.0000 0,01000
21 97.99% . 1,9912 0.01021
60 84.43% 1,926% 0.01204
90 , 83.03% o 1.9192 0.01204
r=-0.961525 r=-0,962017 r=0,962827
m=-0,212534 m=-0,00101 m=2,557 x 10-5
b=100.4483 b= 2,0025 b=0,009929

Como 8se observa de los datos anteriores, los coefi-
cientes de correlaciédn para los tres 6rdenes de reaccidn
tratados, no se diferencfan mucho entre sf{, por lo que cone-
sideramos conveniente tratar los datos tanto en base a una
reaccién de primer orden como a una reacclidn de segundo or-
den., En las pédginas sigulientes se muestran las curvas tra=-
zadas en funcidén del logaritmo de la concentracién contra
el tiempo, asi como las curvas trazadas en funcidén del in-
verso de la concentracién contra el tiempo para las 4 tem-

peraturas empleadas,
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F) DETERMINACION DE LA VIDA DEL PRODUCTO

Una vez que conocemos la estabilidad de la formula-
¢ién o principio activo a diferentes temperaturas, po&emos
correlacionarlas por medio de la ecuacién de Arrhenius para
determinar la estabilidad a una temperatura de 25°C y asf
poder predecir su vida décima a esta temperatura.

Ecuacién de Arrhenius:
1nK = lnA -Ea/RT

donde.
Ea = Energfa de Activacién
R = Constante de Roult (1,987 cal/mol)
T = Temperatura absoluta
A = Factor de Frecuencia

K = Constante de velocidad

Graficando en el eje de las ordenaéae el ln de K
y en el eje de las abscisas el inverso de la temperatura
absoluta, obtenemos una recta cuya pendiente es igual a Ea/
R y la interseccién con el eje de las "y" a una temperatura
de 25°C nos proporciona el valor de K 25°C, una vez que cO-
nocemos este valor podemos determinar T90' que representa
el tiempo en que la concentracién de la droga es del 90%

y la cual estd dada por T = 0.1052/K; para el caso de una

90
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reaccidn de primer orden.

A continuacidén se enlistan los valores del coeafi-
ciente de correlacién, pendiente, constante de velocidad,
energfa de activacidn, pendiente, constante de velocidad,
energfa de activacién, vida media y vida décima a 25°C, ob-
tenides de la grdfica InK vs, 1/T(°K), para una reaccién

de primer orden.

GRAFICA DE ARRHENIUS PARA PRIMER ORDEN

K 1nk Ik + 7 T{°C) 1/T °K
-0,008533 -4,7638 2.2366 a5e¢ 0.002793
~0,002815 -5,8728 1.1272 60°C 0,003003
- 0,002868 -5,8538 1,1462 45°C 0.003144
-0,002332 -6,0608 0,9392 37°C 0.003225

Graficando 1nK + 7 vs. 1/T°K, obtenemos los Bi=-

guientes valores:

r ~-0.919004

m -2868.99

b = 10.0878

x25°C = D,003355

y25%C = 0.,462369

K25°C = 0.001448

Ea = %,700,6831 calorfas/mol =M X R

N l’ N
TQO - 0.10%2/K : 72,65 dias



T50 = 0.692/K = 477.9 dfas

GRAFICA DE ARRHENIUS PARA SEGUNDO ORDEN

K X Ik +12  T{°C)
1.015 x 107 -9.1955 2.8045 B5°C
3.229 x 1075 -10.3408 1.6502 60°C
3.240 x 1077 -10.3370 1.6630 as°c
2,567 x 107°  -10.5741 1.4259 37°C

Graficando Tnk + 12 vs. 1/T°K, obtenemos los siguientés valores:

r= ~0,92722]

m= -3,042.46]

b= 11.1410
x25°C = 0.003355

y25°C = 0.933578
K25°C = 1.56 x 1079

Ea = m x R = 6,045,3700 cal/mol
Tgo = 1/aK = 642,12 dfas

Tgo ® x/K{a-x) (a) = 11,22 dfas

1/T°K

0.002793
0.003003

0.003144

0.003225
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Capfitulo V

CONCLUSIONKS

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presen-
te trabajo podemos concluir lo siguiente:
19 El pH de la formulacién juega un papel muy {im-
portante en la estabilidad del producto, por lo que
de la eleccién y utilizacién del buffer adecuado
dependerd en gran parte la estabilidad de nuestra
formulacién,
20 E]l método volumétrico utilizado en la valoracidn
del principio activo, sl reune las caracterf{sticas
necesarias para la obtencifn de resultados dentro
.d.‘e limites de confiabilidad aceptables, ademés de
ser répldo y econdmico para el andlisis rutinario
“‘del proéucto.
+« 3¢ Debido a la a&mniéud entre los resultados obte-
nidos para la dete;rmt.nacidn del orden de la reac-
"cisn de degradacién del producto, no podemos afir-
mar que la reaccidén sigue determinade orden, ya
que los valores obtenidos para primer y segundo or-
den varfan muy poco entre sf.
Por otra parte e! valor obtenido para la Energla

de Activacién de la reacci1dédn no cae dentro de los

80
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tfmites {(10-30 kcal/mol) para poder aplicar el mé-
todo de anadlisis de estabilidad acelerada, por lo
que consecuentemente no podemos hacer referencia
a los datos obtenidos de vida media y vida décima
del producto,

Finalmente y en base a los resultados cobtenidos
se recomienda que se continfGe con la investigacién
y el desarrollo de nuevas formulaciones para as{
poder obtener un producto lo suficientemente esta-
ble para que produzcan el efecto terapéutico desea-
do durante un tiempo aceptable de permanencia en

el mercado,
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