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CAPITULO I

T

SPECTOS HISTORICO

El1 nitroprueiato de sodio ez conocido por los quimicoa deede_
o} afio de 1849. No fue aplicado en clinica hasta el aflo 3951, pero fue_
utilisade como reactivo de laboratorio para la deteccién de grupos sulg
hidrilo (-SH) por reaccién colorimétrica.

El actual interds por el nitroprusiato de sodioc comenzé con =
ol trabajo de Page y cols, deade 1951 hasta 1955, Por entonces, . abfa -
aumentado considerablemsnte el interdo médico por el tratamiento de la_
hipertensién y empezada con gran afén la biasqueda de antihipertensores_
eficaces por via oral. Fl nitroprusiato de sodio no ha resultado efecty
vo por via oral, pero si o es, cuando es administrado por vfa intrave-
nosa, especialments en estados de hipertensiln grave (incluso en la ma=
1ligna) y en la hipsrtensifn de la eclampaia,

El empleo del nitroprusiato de sodic por via intravencsa para
el control de diferentes tipos de hipertensidn grave fue répida y am_ =
pliamente aceptado, y citado en revieiones en 1959 y en 1961, La prepa~
racién de este agente resultaba diffcil, ya que era precisa la microfi}
tracifn de la solucidn preparada diariamente en la farmacia del hoepy -
tale La anplia aceptacién y el empleo de este agente al principio de la
década de 1960 ocurrié ain la autorizacidén del Gobierno de EE,UU, que =
no se concedid hasta 1974, y sclanente para el control de la hipertep =
oifn grave. En 1977, la autorizacién fue ampliada para la induccién ine
traoperatoria de la hipotensién deliberada.

Actualaente el uso del nitroprusiato de acdio es muy comdn pg
ra ol coatrol de las hipertensiones antes mencionadas. Considerando es-



to, todas las presentaciones disponidbles de la droga deberdn cumplir -
con las condiciones de idencidad, uniformidad, biodisponidilidad, acti-
vidad terapedtica eapecifica, potencia, inocuidad y estabilidad durante
el perfodo en que el producto &e encuentre en el mercado hasta su consy
mo humano, Este estudio estd dirigido principalmente a las condiciones
de estabilidad, A continuacibn se hacen algunas consideraciones impop =
tantes oobre aspectos relacionados con los estudios de establlidad, -

Estadilidad

El término ostabilidad se pusde definir como el espacio de =
tiempo durante el cual un producto mantiene dentro de los limites espe~
cificados, sus propiedades quimicas, t{sicas y farmacoldgicas que garagy
ticen su calidad durante su almacenaje y vida de anaquel, Las caracts =
risticas serdn esenclalmente las miemas que el producto posefa al aer «
tabricado.

Factores que afectan la estabilid

La estabilidad de un producto puede ser afectada por loa fac-
tores ambientales como temperatura, radiaciones, luz, atre, as{ como la
humedad. En forma similar afectan factores como tamafio de particula, pN
las propledades de loa solventes empleados, asi como tamdbién la natura-
leza del matarial de envase del producto terminado. Osneralments estos_
factores originan tranaformaciones quimicas como hidrélisis, reacciones
de éxido-reducciln y fotdlisis, ademds de tranaformaciones organoldépti-
¢as como cambio de color, sabor, aspecto, etc..

Con el fin de evaluar la influencia de dichos factores sobre_
una sntidad farmaceldtica determinada se establecen programas de esty -
dios de estabilidad.

Los estudios de estabilidad pusden dividirase en;

Ao Estudios preliminares
B, Estudios definitivos
C. Estudios a largo plazo



Con los estudios preliminares se pretende determinar cuales =
son los principales factores qus afectan el contenido de principio actl
v0 ¥y los caracteres farmacotécnicos y organolépticos. Para este propdej
to me eatudia en 1la literatura, propiedades y antecedentea del comporty
niento de dicho prinbipio activo para diferentes formulaciones y doaif}
caciones con el fin de efectuar pruebas piloto y acsf{ determinar el pro-
ceso de fabricacibn, Posteriormente ae somete el férmaco elaborado a -~
condicionea extremas de temperatura, luz, humedad, presién de gases, -~
etce y se determinan los factores que méa ls afectan, Sobre la bace de_
estos datos se determina la formulacién mds eatable férmaco-excipiente,
aef como tandién el envase mim conveniente,

En los estudios definitivos se analiza el comportamiento del
aedicamento en su foraulacidn y envase final, frente a distintos valp -
res medidoa de los factores que lo afectan, con el conjunto de datos ob
tenidos se predice y propone el lapso de vida 8til1 del producto.

Los estudios a largo plazo se refieren a los eatudios de envy
Jecinmiento natural del {frmaco, es decir durante el perfodo de ‘ida § =
til y el término de su caducidad, con el fin de verificar propiedades.
Cuando no es posible predecir un perfodo de vida dti1l, la actitud mis -
rasonable es proponer un perfodo de vida @til relativamente corto y cop
trolarlo pericdicamente en su envejecimiento natural con todoe los altp
dos de que ao'disponga.

Métodos de_valoracién de la estabilidad

Los nmétodos de valoraciin de la estabilidad son el envejec -
niento acelerado y el envejecimiento matural, el primero se lleva a ca~
bo sometiendo al firmaco a condiciones ambientales simuladms extremas,s
el segundo se efectua a condiciones normales durante uno o aje afios a «
fin de confirmar las conclusiones a que se arribd sn ensayoa anterioress

Para efectuar un control de estabilidad so debe maber que es_
lo que se va a analiszar y que métodos se van a emplear. Es necesario dj
fersnciar métodos ankliticos de lce que dsberdn de utilizarse en los eg
sayos de estabilidad general. En muchoa casos el control ae hace valp <
rasdo los grupos fuacionales que no han aido modificados por la desgrady
¢1éa y por 10 tanto mo ason especificos, Es imperativo en el caso de pro
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ductos eladborados con materias primas imestadles, el andlisis ¢ ideati-
ficacién de productos de degradaciSn asf como la determinacifn de au tg
xicidad,

Los modelos aplicables a 1a predicoila del perfodo de vida d-
til tienen una base fisicoquimica, ya que la degradacién comprende una-
o mis reacciones cuya velocidad puede calcularse cinéticamente, La cing
tica ea fundamental para estudios de estabilidad de preparaciones farmg
calticas, Es conveniente expresar algunas relaciones cinéticas en forma
grdfica. Estas ilusiraciones nos muestran los diferentes érdenes de =
reaccidén ¥ loe modelos matemiticos correspondientes dependiendo de la =
concentracién de principio activo em funcién del tiempo,

Tamaflo_de muestra
La cantidad de muestra que debe reservarse para un estudio de

eatabilidad estard dado por la cantidad ninima necesaria para realisar_
una valoracidn correctamente, para la cual se tendrén en cuenta todas =’
las manipulaciones previas a la valoracién como podrian ser extraccig =
nes, disoluciones, filtraciones, etc.. Al nimero de muestrae estipulade
para la valoracién de los principios activos habrd que agregar las necg
sarias para svaluar la estabilidad fisica del medicamento., Este nﬂmoro_
o3 Muy variable y depende de la forma farnacedtica, del tipo de droga y
del tipo de ensayos por realizar. El estudioc de estabilidad f{elca pue-
de hacerse paralelanente al de estabilidad quimica,

Condiciones que _debs peunir un lgborato (]

dios de _estabilidad

En cuanto a las condicionea que debe de reunifr un lahoratorio
para efectuar estudios de estabilidad, son diffciles de establecer ya =
que son varios los factorea que deben de tomarse en cuenta;

a) Cantidad de producto por analizar

b) Cantidad de formas farmacelticas distintas
¢) Volumen de envass

d) Capacidad humana

e) Material de laboratorio, etec.



La gran cantidad de estudios que se han realizado sobre la og
tabilidad del nitroprusiato de sodic ponen especial interds en su fatoe
degradacidn, ya que es bien conocido que el factor ambiental qu~ mis 1o
afecta os 1la luz, Con este estudio se quiers detorminar la degradaciém_
que sufre una solucifn de nitroprusiato de sodio cuando se encuentra ea
su envass original (producto terminado) al exponerse a fotoirradiacidn_
0 & teaperaturas elevadas, Entudios anteriores indican que 1la temperaty
ra mo contribuys en foraa considerable para la degradacién del nitropry
siato de sodio cuando se encuentra sn solueidn, Para confirmar &sto, se
1llevd a cabo un estudio de estabilidad termal tomando en cuenta las prg
cauciones necesarias para evitar que la solucidn ce viera afectada tam-
bida por 1a lus. De mcuerdo con ésto y considerando los resultados odtg
aidos se podrd predecir el lapso de vida Gtil de la solucifa sometids -
al estudio, cuando ésta se encuentre a una temperatura determinada.



CAPITOLO I

GENERALIDADES

1. PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS ¥ FARMACOLOQICAS DEL NITRO-
PRUSIATO _DE _SODIC,

DESCRIPCION,

Nombre, F8rmula, Pesa Moleculsr,

El nitroprusiato de sodio es el pentacianonitrosilferrato «
(27) abdico dihidratado, Ee también conocido como attroferricianuro de_
s0dio. La forna dihitdratada es la forma méo cosin del compuesto,

oo
W] NC——Fe“—N |0

d

ON° N
Nitroprusiato de Sodio

Yéraula ; Ma,[re(cn,)no],2m,0
Paso Molecular ;s 297,95
1an Olo.

El nitroprusiato de sodioc se presenta como cristales o polvo~
caté-rojizo (o rojo-rudbf), précticanente inodoro.



PROPIEDADES FISICAS,

Espectro _Infrarrolo .

El espectro fnfrarrojo del nitroprusiato de sodio se musstra_
on la Figura 1. Las asignaciones para las bandas do la Figura 1 we eg -
cuentran regiastradas en la Tadbla I, ‘

TAELA I. Aesignaciones infrarrojas para Nitroprusiato ds Sodio

Banda (cl-l) Asignacibn

3628 Estiramiento asimétrico de OB

3547 Eatiranlento simétrico de OB

2174 Estiramiento axial de -CeN

2144,y 2157, 2162 Estiramiento radial de ~CmN

1942 Estiramiento de N»0

1614, 1618,5, 1624 Flexidn de OH

662 Flexidn lineal de Fe-NeO

651 Estiramiento de Fe-N

491 Flexién de Fe-CaX

461 . Eatiraniento axial de Fe-C=

418.% Flexidn de Fe-CaN
Especiroscop{s Ravan,

E1 espectro Raman del cristal de nitropruaiato de sodio ha s}
do utilisado para la elucidacifn estructural. El nitroprusiato de sodio
policristal es répidamente oxidado cuando ®e somete a 1a excitacién la-
aerle

Espectro Ultravioleta/Vi sible, .

E1 espectro ultravioleta/visible de nitroprusiato de modio en
1a regila de 24,0 a 700 na auestra dos méximos, uno en 390-395 am (abeop
tividad molar, €= 20.4) ¥y el otro aproxismadamente en 500 nm (aparece eg
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FIGURA 1. Espectro Infrarrojo de Nitroprusiato de Sodio
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o un hombro). La porcidn visidble del espectro se muestra en la Fig. 2.
La existencia del miximo a SO0 nm como una banda de absorcién distinta_
( una transicilén electrénica distinta) ha sido confirmada por la deter~
ainadidn del espectro ds cristal polarizado de uno aencillo de nitropry
siato de sodic dihidratado,

Solubilida

Los datos de solubilidad para una muestra de nitroprusiato de
s0dio a as°c ‘estan registrados en la Tabla II, Fsetoa datos corresponden
& ua tieapo de equilibrio de 20 horas para cada sistema,

TABLA II. Solubdilidad del Nitroprusiato de Sodio

Solwente Soludilidad (mg/ml)
Agua »>200

Etanol al 9% 1.1

Etanol absoluto 5.0

Metanol ' 100-200

Acstona . Insoluble (<0,05)
Eter Diet{lico Ineoluble (<0,05)
Cloxroforae Insoluble (<0.0%)
Benceno 0,2

Alcohol Ilasopropilico 0.1

Hezano 0.1

Acetato de Etilo 0.3

Calorimetria de Exploracidn Diferencial,

Los ensayos por calorimetria de exploraciém diferencial para_
susstras tipicas de nitroprusiato de #0dio exhiben dos endotermas muy =
anchas, la prisera eatre 125 y 180% Y la segunda entre 320 y 560°c. [T
guidas innediatanente por una exoteras. Las endoteraas mo corresponden_



0.‘[
W0 450 00 550 600 60
Longitud de Onda

"FIGURA 2, Espectro de Absorcion Visible de Nitroprusiatode Sodio
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a la suestra fundida y presentan la apariencia ti{pica de material volde
til que deja el sistema, El nitroprusiato de sodio anhidro no muestra -
1la primera endoterma. La temperatura de cada endoterma corresponds a la
plrdida en peso en el.andlisis téraico gravimétrico.

Andlisis Termopravimdtrico,

Los ensayos por anklisis térmico gravimltrico para muestras -
tipicas de nitroprusiato de sodio musstran dos pArdidas discretas de re
80, La primera ocurre entre 100 y 190% y corresponden al 12-13% del pg
00 de 1a nuestra (la pdrdida de peso tedrica para la foresa dihidratada_
e8 12,09%), La segunda ocurre aproximadaments entre 280 y 390°C y g =
rresponde del 17,6 al 19.9% del peso de la mueatra (la pirdida de peso_
teSrica para cianégeno, (cn)z. #8 19,855 del peso de la suestra anhf -
dl‘l) .

METODOS_DE ANALISIS
Prugban de_ldentificacidn

Il espectro de abeorcidn vieible esti sspecificado por la USP
XX como la prueba de i1dentificacién para el nitroprusiato de sodio. FEl
espectro Anfrarrojo también puede ser uaado para la identificacidn del_
compuento,

Andlisis por Cromatogratfs en Capa Fina

En la Tadla II1 se regietra un nimero de sistemas de cromato~
grafia on capa fina para 1a separacidn del nitroprusiato de sodio de «
sus netabolitos, tiocianato (SCN™) y clanuro {CN"), la sflica gel osté_
indicada como fase estaclonaria em cada uno de jos sistemas, el nitrg -
prusiato ase detecta con Naas al 1% en NaOH O.5N y el tiocianato con Clg
ruro férrico al 0.1% en HCl 0,5N, Una buens scparacién de las tres sus-
tancias o8 posidle usando el primer sistema (frente del solvente 10 con)
seguido por el segundo sistema (frente del mistema licm), resultando -
¢on distanciss desde el punto de partida para CN*, aitroprusiato y Son°*
de 0, 45 ¥ 99 aa respectivaments,
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Andlieie Espectrofotomdtrico

El nitroprusiato de sodio puede ser analisado espectrofotomé-
tricamente utilizandc el valor de la absortividad molar ( € = 20,4) del
pico mdximo en el espectro visible en 394na,

TABLA I11. Siatemas de Cromatograffa en Capa Fina para Nitroprusiato de

Sodio
Valores R,

Solvente eN" Nitroprusiato scn”
n-propanol y B,0 (10,4 2) - - .-
n-butanol 4 NH3 2N (141)

{fase orginica) 0 0,20 0.7
sepropanol ¢ H,0 (1041) 0 Oultly 0.77
a=butanol ¢ n=propanol g

dibutilamina (454 45 ¢ 10) 0 0,95 0,85

Anddisis Titrim8trico

El nitroprusiato de sodio es valorado disolviendo 1la muestra_
on agua y titulando con Nitrato de Plata 0.1N, El punto final es detere
minado potenciomStricaments, usando un electrodo de plata-cloruro de -
plata, Cada ml de Nitrato de Plata 0,1N equivale a 14,90 mg de lna[lo -
(CN)5N0].2H20. Alternativamente se ha utilizado el Nitrato Mercirico ¢g
mo titulante,

Se ha reportado un método titrimétrico indirecto para nitrg «
prusiato, usando un punto final fluorescente. Después de la descomposi-
cidn del nitroprusiato con NaOH y Naali(Cl)“ ¥ la tiltracién, o1 niquel
es titulado con NIZEDTA. usando bisglicinametilendiclorofluoresceina cg
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a0 indicador metalofluorocrémico,

Mtodos Miscelanecs de Andlisis

El nitroprusiato de sodio ha sido determinado gravimétricamep
te usando diantipirilfenilmetano y por pruelpiinciﬂn ds hidréxido de nf
quel econ nitroprusiato alealino, El dltimo método es mis selectivo qus_
el primero, pero sl cianuro, ferricianurec y grandes cantidades de ferrg
cianuro pueden interferir, .

Una prueba microecristalina, en la que el precipitado formado_
por 1la reaccidn quimica entre una sustancfa y un reactivo es exaninado_
con un aicroscopio, ha sido reportada para la determinacién de nitropry
siato de godio.

La variacin en las conductividades equivalentes de solucig =
aes acuosas de nitroprusiato de sodic ha eido estudiada como una fup <
o1l de la fusrza iénica.

ESTABILIDAD Y _DEGRADACIO!

Estabilidad de) s81ide

Los cristales de nitroprusiato de sodio aon muy estables en -
contacto con el aire, Sin embargo, aln es estado sélido y seco, el com=
puesto es algo senoible a la luz, Pequeias cantidades de humedad pueden
facilitar la fotodegradacién del nitroprusiato de sodio, En viales lg -
bar cerrados a 25°c, el nitroprusiato de sodio en estado adlido permang
ce adecuadarente estable por lo monos 24 meses,

Estabilidad en Soluci

El nitroprusiato de sodio proporciona una sclucids de color -
marrén que es fotosonsible, cambiando del color marrén al azul por una_
expoaicidn prolongada a la lug como consecusncia de la reduccién del «
18n férrico a 16n ferroso, El nitroprusiato de sodio reacciona con pg -
quefi{simas cantidades de muchas sustancias orgénicas e inorgdnicas for-
mando productos altamente coloreados, propledad que lo hace muy Gtil en
las pruedas para el diagnéatico de cetonas, aldehidos, sulfuros alcali-
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nos, diSxido de mzufre y otros compuestos,

La dogradacifn del nitroprusiato de sodio por la lus iavoly -
cra una secuencia compleja de sucesos y adn no ost& completamente defi=
nida, Un esquema propuesto se muestra en la Fig, 3. De acuerdo con -
Frank y cols., el sBuceso inicial es una fotoexcitaciln dsl enlace entre
el grupo nitrosilo y el fierro en la molécula, Frank propuso que una eg
pecie fotoexcitada (I1} con un coeficiente de extincién molar de 102 =
H'l. cn'l es la responsable del incremento en la abaorbancia a 394 na ¥y
que este incromento puede ser utilizado para calcular la degradacifn =
del nitroprusiato de sodio, a enta longitud de onda la absortividad mo=
lar del nitroprusiato es de 20,4 y un incremento de 0.8 an este valor =
representarfa un 1% de pérdida, De esta manera, el gradoc al cual el ni-
troprusiato os degradado calculado por esta férmula, depende de 1la supg
sicién de que el compuesto (II) es una eopecle particular relativamente
estables, una forma fotoexcitada del nitroprusiato [Pe(CN) NO']'Z.

Sin embargo, es mis probable, que la evidencia espactrofotomf
trica atribufda al compuesto (II) resulte de una mezcla de nitroprusim-
to y el compuesto (I1I}, En 19384 Arnold y cola, presentaron ua estudio_
donde observaron que la degradacién aparentemente completa aclamente 13
berd un 10% del NO contenido en la molécula., Eato sugiers fuortemente =
que 1a degradacién del nitroprusiato no fue completa,

Loa coeficientes do extincién molar del nitroprusiato y del =
compuesto (ITT) son, 20.4 y 1090 ML en"l respectivamente. E1 coeficieg
te de extincidn de una solucidn que resulta de una conversifn fracciong
ria del nitroprusiate al compueato (III), mentiria de alguna forma ep -
tre eatos valores y puede explicar el valor atribuido por Frank y cols.
solamente al compuesto (II), Dobido a esta incertidumbre, Arncld y cola,
utilizan el término de fotodegradaci8n aparente, Esta explicacién pg -
drfa considerarse por la discrepancia entre el grado de fotodegradacién
calculado usando el incremento en la absorbancia a 394 nm y la cantidad
de 8xido nitrico 1ibre detectado en solucidn,
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2 . 2
[Fatcmgho] —(F‘ae%fm-(Espene Fofoexclfada?]—He‘ﬁfr[h(m)svﬂzol +NO
1 n m v
Activo Activo hactivo  Activo
Enitroprusiato

ILespecie fotoexcitada?
Hl-acuapentacianoferrato
IV:dxido nitrico

“Activa”e “Inactivo”se refiere a ta capacidad de cada compuesto para relajarel
musculo liso vascutar,

FIGURA 3. Esquema de {a Fotodegradacidn del Nitroprusiato de Sodio
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METABOLI SMO

La molécula de nitroprusiato de sodio tiene cinco grupos cia-
nuro, Bl 48n nitroprusiato se descompone lentamente en cianuro en prg =
sencia do eritrocitos, probablemonte por interaccién del i8n con los =
grupos sulfhidrilo de loa eritrocitos. El destino del cianuro en el ore
ganiemo ha sido muy estudiado. Desde hace mucho tiempo se sabe que el -
cianuro puede ser convertido en tiocianato, que finalmente es eliminado
por la orina,.

En 1933 se public8d un trabajo en el cual se demostraba que la
conversidn de cianuro a tiocianato ee catalizada por una enzima a la ,«
que se denomind rodanasa. Se observé ademis que esta enzima so encuep -
tra ampliamente distribulda entre loe distintos animales y que seé acti-
vidad o5 distinta seglin las especies, La rodanasa es termoldbil, su tey
peratura 6ptima ea de 38°C y su pH éptimo de 8.3,

Esta enzima convierte rdpidamente el clanuro en tiocianato en
presencia de tiosulfato sédico, una fuente de azufre., La concentracién_
éptima del substrato para esta reaccidn es de 1 mol de cianuro y 3 mg =
len de tiosulfato, respectivamente (proporcién 1g 3), También pueden ag
tuar como donantss de azufre la cistina, la cicsteina, el glutatién y la
tioetanolamina, El sistena enzimitico de la rodanasa, que parece asr mi
tocondrial, es especffico para el cianuro libre y no tiene accién sobre
los grupos clanuros fijados orgdnicamente, Las caracteristicas del sis=
tema enzimitico de la rodanasa y au distribucién en los tejidos han sie
do recientomente estudiadas y se introdujo un nuevo término para la en=
z2ima ¢ transulfurasa., Fste estudio indica que el grupo sulfhidrilo es el
responsable de la actividad de la enzima y que 83ta contiene, ademis, -
un metal pesado. La capacidad del organismo para detoxificar clanuros =
estd determinada por el tiosulfato disponidle, ya que la cantidad de ep
zima contenida es enorme comparada con la pequefla dosis de clanuro que_
puede ser fatal, La disponibilidad del tiosulfato puede estar determing
da por su preeencia, o la de aus precursores, en los alimentoo. De ahi_
que el estado nutricional puede ser un factor importante en la capacl -
dad del organismo para detoxicar clanuro.
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Una pequefla cantidad del tioolanato convertido por la rodange
8a o8 oxidado de vuelta a ¢lanure, aunque estos dos compuestos paraecen_
eatar en aquilibrio dindmico, se confirmd que el equilibrio de la reac-
eién estd muy a favor del tiocianato, ¥ que la inveraién de la convep -
s1én clanuro-tioeianato s también resultado de un proceso enzimitico,-
pero catalizada por 1la tiocianato-oxidasa, la cual presenta una mayor =
lentitud de acoién que la rodanasa, su tempsratura y pH Sptimoe eon di-
ferentes, y se halla presents fundamentalmente en los eritrocitos. A d}
fersncia de la rodanasa, que rdpidamente convierte todo el cianuro en =
tiocianato, esta enzima solo forma un 1% de cianuro a partir de una cap
tidad determinada de tiocianato,

El metabolismo del nitroprusiato de sodio expuesto anteriop =
sente eatd ampliamente aceptado, Sin embargo, trabajos mds recientes «
han sugerido otras vias metabdlicas distintas,

Uno de los mecanismos propuestos es la degradacidn no encimée
tica por el sistema oxidasa microsémica mixta, el cual es muy lento y =
parece ser inasignificante,

La evidencia mds recients, indica que el nitroprusiato de so-
410 puede ser rdpidamente degradado por la hemoglobina del interior o =
del exterior de los aeritrocitos a través de una reaccidn no enzimitica.
Esta reacciln resulta mucho més rdpida que la que ses produce entre el =
nitroprusiato de sodio y los grupos sulfhidrilo, Loes resultados indican
que se transfiere un electrém del ién hemoglobina al nitroprusiato, lo_
que produce metahemoglobina y un radical inestable de mitroprusiato sin
sodlo. Este @ltimo se degrada rdpidamente liberando los cinco iones cig
auro, unc de los cuales reacciona con la metahemoglobina para formar -
cianmetahemoglobina, mientraes que los otros cuatro iones cianuro del =
1lanado "depéaito de cianuro" son metabolizados por otras viam distig =
tas (Figura 4). Aunque parece que la cianmetahemoglobina estd en oquily
brio dindmico con el c¢ianure libre, no es téxica, Esto puede explicar =
ol hecho de que el nitroprusiato de sodio sea solamente cuatro veces -
ade agudamente tdxico que el cianuro en base molar, a pesar de que cada
nol de nitroprusiato de sodio contieme cinco equivalentes de cianuro.
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MECANISMO DE ACCION, INTERACCION CON OTROS FARMACOS Y TOXICIDAD

En 1928, Johnaon afirmaba que la accidn farmacolégica del nitrg
prusiato de sodic es debida al grupo nitroso (NO), En comparacita con el
estrechanente relacionado grupo de los nitritos (Noa), sl efecto hipotey
sor del nitroprusiato de aodio resulta de 50 a 1000 vecea mayor cuando =
ee adainistrado parenteralmente, dependiendo de la especie animal, Page_
confirmd este hallazgo y observd que, debido a que el efecto hipotensor_
del n{troprusiato des sodio ea r&pido y de corta duracién, no ea probable
que su accién hipotensora pueda depender ds sua motabolitos (cianuro y =
tiocianato). Administrado por via intravenosa, el nitroprusiato de sodio
actda directamente sobre el misculo 11m0 de los vasos sanguineos prody =
ciendo una dilatacidn vascular periférica, independientemente de su ag =
c¢ién sobre el sistema nervioso autfnomo.

Basdndose en valoraciones clinicas y en la dbidliograffa, no pa=
rece que existan interacciones adversas entre el nitroprusiato y otros -
térmacos, La acciln antihipertensora del nitroprueiato de sodio estd po-
tenciada por otros antihipertensorss y agentes bloqueadores hetaadrenére
gicos, de modo que la dosis de nitroprusiato de sodio debe ser ajustada_
adecuadamente en estos pacientes, Parece ser que también los agentes g =
nentésicos potencian la accifén antihipertensora del nitroprusiato de so=
d10., Debido a 1a potenciacidn de la hipotensisn por los anestéaicos, la_
perfusién de nitroprusiato de sodio durante 1a induccién de la snestesis
deber{a ser temporalmente suspendida o, al menos, ajustada,

La toxicidad del nitroprusiato est8 relacionada con anormalida~-
des del metabolicmo cianuro-tiocianato. Esto es realmente posidle en ra-
ras situaciones cifnicas con un metabolismo anormal del cianuro, como la
atrofia 8ptica hereditaria de Leber y la amdliopfa del tabaco, pero no =
80 cree este sea o1 cano en pacientes sanos. La capacidad de uobrecnrgh_
del sistema desintoxicador puede variar de una persona a otra e inclueo_
fluctuar en un mismo {ndividuo dependiendo de la disponidilidad de los _
distintos componentes, Se ha demostrado que cuando se aumenta la concen-
tracién de los distintos componentes del sistema desintoxicador, adsinig
trando tiosulfato, hidroxicodalamina o eonpui-ton productores de metahe~
soglodina, son necesarias dosis mayores de eianu:p para provocar la tatg



xicacibn y la muerte,

La administracién profildctica de estos cospuestos utilizados_
para la desintoxicaciém del cianuro {tiosulfato, hidroxicobalamina, n} =
tritos) necesita todavia mids estudio, La mejor manera de diaminuir el =«
riesgo de intoxicaciln por nitroprusiato de sodio es el mantenimiento de
sus concentraciones a niveles bajos, Dado que la concentraciln plasmitie
ca de cualquier firmaco es resultado del producto de 1a doais y de la vg
locidad de su administracibn, es obvio que son tan importantes la canti-
dad total del firmaco como el tiempo durante ol cual &nte es administra-
d0,.

Los 1imites superiores de dosis me jor estudiados son: 1.5 mg/
Kg para una dosis aguda (una & tres horas) intraopsratoria; y 0.5 mg/Ke/
h para su uso prolongado. Su administracién debe basarse no solo en el =
logro de la presifn sangufnea asino también en la dosim total requerida,
Debo subrayarse que la mayor parte de fArmacos verdaderamente efoctivos,
poseen capacidad de intoxicaciln evidents, El conocimiento de esta toxi- '
cidad y 1a forma de evitarla mo debe dar como resultado la eliminacién =
del fdrmaco, aino mAs bien una utilizacidén mis segura.
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2. ELEMENTOS DE CINETICA QUIMICA,

La prediccién de la estabilidad de los sistemas farmaceiticos_
se establece mediante expresiones matematicas que permiten el cdlculo de
1la velocidad de degradacidén de una droga o de un aeistema farmaceitico, =
para un conjunto de valores definidos de temperatura, concentracién, prg
sién, tiempo, pH, etc., E1 conocimiento de 1los mecanismos de laa reaccio=-
nes de degradacidn resulta, ademis, muy importants para la prediccién de
la estabilidad en presencia de sistemas reguladores de pli, excipientes y
veh{culos,

A continuacién se consideraran los conceptos fundamentales de_
l1a cindtica quimica y como aplicarlos al estudio de drogas y do sistemas
farmaceliticos, en 108 que se pueden obtener expresiones cuantitativas -
que permitan la predicciédn de la eatabilidad,

Velocidad de reaccién

Ea la velocidad coa la cual cambia la concentracibén de una sug
tancia que interviene en esa reaccién, lLa sustancia en cuestién puede =
ser un reactivo o un producto de la reaccién., Se entiende por reactivo -
la sustancia o las sustancias de las cuales se parte, 10 que llamariamos
en termodinimica estado inicial; mientras que producto es 1a sustancia o
las sustancias que se forman, o sea el estado final., Es de interds para_
1a cinética determinar loe caminoe por 1lod cuales se puede llegar del eg
tado inicial al estado final.

En la reaccién A ¢ B—eC
A ¥y B eon loa reactivos y C es el producto, La velocidad de reaccién pug
de definirse como la velocidad de desaparicidén de A (por ejemplo, como =
disainuys la concentraciSn de A a medida que tranacurre el tioipo, lo =
que mateméticamente estd dado por -dA/dt), la velocidad de desaparicidn_
de B 0 la velocidad de aparicién de C

v w -dA/dt = -dB/dt = d0/dt

Qrden y Molscularidad

Para que una reaccién tenga lugar, es preciso que se produsca_
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un choque, una colisién entre las moléculas que intervienen en esa reac-
eién, En la ecuacién anterior, si por cualquier medio A y B se mantienen
a clerta distancia, separadas entre si, no existe ninguna poeibilidad de
reaccidén entre ambas.

Ea condicibén indicpensable, aunque no suficiente, la colisién_
de A y B, y se cntiende por molecularidad el nimero de moléculas cuya cg
115ién e8 necesaria para que se produzca la reaccibn, Asi, para una reag
cién del tipo escrito antes ( A ¢ B—eC ), se dice que la molecularidad

- @8 de 2, 0 que ge trata de una reaccién bimolecular,

Orden de reaccién
Se trata de un concepto diatinto del de molecularidad y estd -

basado en mediciones cinéticas, Orden de reaccién ea el nimero de moléey
las de cuya concentracidn depende la velocidad de reaccién, Como me defj
nié anteriormente, la velocidad de reaccidn se expresa por lo regular en
términos de un cociente diferencial g

de/dt

en la que ¢ es la concentracidén molar del reactivo considerado y ¢t el =
tiempo. Cuando se mide la concentracién decreciente de un reactivo, esto
se expresa colocando un eigno negativo en la expresién (-de/dt),

C! E. RIMER ORDE|
Cuando la velocidad de una resccién quimica es proporcional a_
1a concentracidn de un reactivo elevada a un exponente igusl a la unidad
#¢ dice que la reaccién es de primer orden. La expresidn que representa_
1la vslocidad de la reaccién que corresponde a 1la desaparicién del reacty
v0, 8e escribe en este caso

-de/dt = ke 1)

en la que dc/dt es la velocidad de reaccién, siendo ¢ la concentracién =
expresada en moles por litro (mol.l'l) y t o1 tiempo expresado genera) =
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mente en segundos; k representa la llamada "constante de velocidad de =
reaceidn”,
Reordenando loa térainos;

~dc/c = kdt
1a integracién de esta expresidn entre los tiempos, t £ O y t = t nos dg

ria, teniendo en cuenta que para el tlempo igual a cero la concentraciér
o8 igual a la concentracién imicial oyt

c t
I de/e = -k[ dt (2)
% °
7y Por 1o tantog
Inec=1nec, = =k(t = t) (3

¥y como 'o s 0 se tiene finalmente que;

in ¢ = k.t ¢ 1n ¢, (&)
dividiendo miembro a miembro esta ecuacién por 2.303, qu; oa el mbdulo ~
de conversidn de logaritmos naturales a decimales, se obtiene

1080'~§j§—03¢‘105¢° (s)

Esta dltima expresién nos indica que sl representamos en una =
gréfica, en las abcisas los tiempos y en las ordenadas los valores de -
1os logaritnos de la concentracién que correaponden a cada uno de esos =
tienpos, deberomos obtener una linea recta de pendiente negativa e igual
al valor de la conatante de velocidad de reaccién dividido por 2,303 =
(~k/2.303) y cuya intersecciln con el ejs de las ordenadas seri igual al
logaritmo de la concentracién inicial ¢, del reactivo en cuestidn,

Los valores de la constante k son loa que se utilizan para cojy
parar las velocidades de diferentes reacciones quisicas y como se deg =
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prende de las Ecs, (4) y (5), teniendo en cuenta que por definieciém un =
logaritmo no tiene unidades, las unidades en que se expresa k son simple
mente rec{procas de tiempo, por lo general aog'l.

REACCIONES DE SEQUNDO _ORDEN

Cuando experimentalmente se obmserva que la velocidad de una -~
reaccién quimica ea proporcional a la concentracién elevada a un exponep
ts igual a dos, 88 dico quo. la reaccidn ea de sesgundo orden. Se pusden =
presentar dos casos g

1) 2 A-—e=productos;
2) A ¢ B—eproductos

en ol primer y segundo caso, cuando la concentracién inicial de A es § -
gual a la concentraciln intcial de B, la velocidad de reaccidn as puede_
representar por la expresidn s

dx/at = ka = x)2 (6)

on la que x e# la cantidad de reactivo que queda a un tiempo t = t, a es
la concentracién inicial del reactivo y k es la constante de velocidad =
de segundo orden en este caso. Reordenando varfadles e integrando, se -
tiene en este casog

X t
dx
k| dt M
fo a-02" L
cuya solucifn es
.—!—; - l.‘ = kt {8)

o bien
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IE'=!§TE =kt 9)

La Ec, (11) predice que si representamos en las ordenadas 1oG valores de
1/(a-x) y en las abcisas los valores del tiempo, deberd obtenerse una 1%
nea recta de pendiente positiva y numéricamente igual al valor de la =
conatante de velocidad (k) y cuya ordenada en el origen aserid igusl a la_
reciproca de la concentracién inicial (1/a). La misma Ec. (11) nos indie
c¢a que las unidadem de la conetante de velocidad de segundo orden song
concentracién”l. tiempo™l.

En el sogundo caso de 1as reaceionse de segundo orden, cuando_
las concentraciones iniciales de los reactivos A y B no son iguales, la_
expresidn de la velocidad de reaccisn de segundo orden Serd:

dx/dt = k(a = x) + (b~ x) (10)

on la que x tiene ol mismo significado que en la ecuacidn anterior y a _
7 b represontan las concentraciones iniciales dea los reactivos A ¥y B reg
pactivamonte,

La transposicidén de variables, la subsigulente integraciém y _
la transformacidn de logaritmos maturales a decimales da por Gltimo g

log f%-&-f* = Lg:iﬁgl Kkt ¢ log g (11)

La complejidad matemAtica que representa el tratamicnto de este filtimo =
tipo de reacciones de aegundo orden puedo obviarse recurriendo a artifi-
¢ioe experimentalea que transforman estas reacciones en remcciones de =
primer orden aparente, tal como es deccribe a continuacién.

REACCIONES DE PSEUDOPRIMER ORDEN

Una reaccién de segundo orden que tenga lugar entre dos reactj
vos puede hacerse que paresca de manera experimental como &l fuera una -
reaceidn de primer orden, haciendo que uno de los reactivos, por ejesplo
ol reactivo B del caso anterior, ase encuentre con tan gran exceso que sQ
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larente una fraccidn {nfima del mismo, se utilice en la formmcién de prg
ductose.

En términos matemiticos esto equivale a decir que el factor -
(b = x) de 1a E¢, 10 que representa la diferencia entre la concentracién
inicial b del reactivo B y la cantidad del mismo eximtonte a un tiempo }
gual a t, seri aproximadamente igual a b, En ectas condiciones, (b =x) =
b la Ec, 10 se puede escribirg

dx/dt = kb (a = x) (12)

y tenisndo en cuenta que tanto k como b son conatantes sn estas condicig
nes, para simplificar la expresién se puede hacer,

k' = kb

en la queo k' se denomina constante de velocidad aparente de pssudoprimer
orden o simplemente conatante de veloocidad aparente de primer orden, Si-
guiendo las lineas anteriores, 1a integracién de la Ec,(12) dard por d1-
timo g :

log Trozy = k't/2.303 (3
que como puede observarce coincide con la Ec, (5) vista anteriormente pa
ra las reaccionos de primer orden, Mediants este artificio experimental_

me puede simplificar el tratamiento matemitico de las reacciones de ss -
gundo orden,

REACCIONES DE_CERO ORDEN

Cuando la velocidad de una reaccidén quimica es independiente -
de 1a concentracién de los reactivos, se dice que 1la reaccién es de op -
den cero (ya que = 1), La expresién que corresponde a la velocidad de
1a reaccién serd en este caso

~de/dt = ke®= k (§TH)
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¥ 1a integracién de esta expresién, previa tranaposicién de variatles da
l‘ll(

¢ t
/ de = -k[ dt €15)
0

¥ finalaente tendriamos;

c = <kte c, (16)
Esta exprosién noe indica que ei representamos en el eje de las ordemg -
das las concentraciones y en ol de las abcisas 1os tiempos correapmdiey
tes, obtendremos una linea recta de pendiente negativa e igual numérdcs=
mente al valor de la constante de velocidad de orden cero (k) y cum in-
terseccidn con el sje de las ordenadas, serd 1gual al valor numéricy de_
1la concentracién inicial, En este caso lae unidades de la constante de =
velocidad son; concuntracién.tioupo'lo

REACCIONES DE _ORDEN PSEUDOCERO

Aldn cuando el verdadero orden de una reaccién quimica ssaf -
gual a uno, pueden ocurrir condiciones experimentales que hagan aparscer
1la reaccién como de orden cero, eato es, como independiente de la comee)
tracidn del reactivo, Estas condiciones se dan, entre otros casos, i =
las suspensiones farmacedticas.

TEMPERATURA COMO UNA VARIABLE QUE ECTA_ LA _VELOCIDAD JE

JUA_REACCION QUIMICA, .

Una de las condiciones intuitivamente aceptadaa para que tha -
reaccién quimica se produzca, €s que las moléculas que pueden reacciomar
tengan un doterminado nivel de energfa. Arrhenius postuld que, siends Ia
velocidad de una reaccién funcién del nimero de moldculas que reaceioman
y que sieado éste a su vez, funcién del nlimero de moléculas que tiemm -
ua aivel energético deterainado, la grifica odtenida representando e @l
eoje de las ordenadas el valor del logaritmo de 1a velocidad de reaceci&n_



28

y en las abcieas los reciprocos de las temperaturas absolutaa, deberia -
dar una linea recta de pendiente negativa y proporcional a una determina
da energfa que se denomina energim de activacién, La expresisn matemitie
ca correspondiente, que se conoce con el nombre de Ecuacién de Arrhenius
o8 la sigulente en su forma exponencial;

k= A.o-DI/RT a7

Yy en su forma logarf{tmica

1ogk1=-z-_-5%’3‘—a.§~1oux Q8)

on la que k1 representa 1la velocidad de la reaceién, AH es ¢l nivel de ')
nergia que se denomina '"energia de activacién', R es la constante univer
sal de los gases (1.937 cal.grudo'l.nol'l), T es 1a temperatura absoluta
(%K) y A es una conotante que estd relacionada con la frecuencia de las_
colisionea entre las moléculaa y con la entropia de la reaccién.

La existencia de esta relacién lineal permite la svaluacién de
1a energf{a de activacidn para una reaccidn quimica, determinando simple=
mente la velocidad de la reacciln con loa métodos analiticos comunes a =
diatintas temperaturas, El valor numértico de la pendiente de 1a recta ob
tenida en la representacién gréfica del log ki en funcién de 1/T (sato =
es AH/2.303 R), multiplicado por 1,987 cal.grado™l.mo1~! dard el valor -
de la energ{a de activacidn de esa reaccidén quimica. Una vez conocida ag
ta energia de activacién, es posible predecir el valor que tendrd la vee
locidad de reaccién a una temperatura dada sl se conoce el valor de la =
velocidad de reaccién a otra temperatura, mediante una ecuacidn derivada
de la ecuacién (18),

k " 1.1

og g = 303F (T o) 19)

ea la que kz o2 la velocidad de 1a reaccién que se quiere predecir a la_

teaperatura Ta y k1 e8 1a velocidad de la reaccifén que ee ha medido expe
rimentalmente a la temperatura Tl'



CAPITULO !1II

RIE_EXPERIMEN'

Para examinar su degradacién, la solucién de nitroprusiato de_
sodio (0.5:) se expuso a la luz y se sometié a diferentes temperaturas =
en ampolletas dmbar de 10 ml, E1 pH de la solucién (45 = 5,0) fue ajue-
tado con un buffer de citratoa,

Los estudios de fotoirradiacifn se realizaron haciendo uso de_
una cémara para el revisado de particulas (30 x 40 cm con dos ldmparas =
de 15 watta de 40 cam do argo) y bajo tluminacién fluorescente normal de
laboratorio, En 1a cdmara de revieado las ampolletas quedaron a 30 cm de
1a fuente de 1a luz, mientras que las ampolletas expuestae a iluminacién
acrmal se colocaron sobre una mesa de trabajo para simular las condicio-
nes habituales de manejo.

Para los estudios de estabilidad termal se utilizaron estufas_
de temperatura controlada, Las temperaturas seleccionadas fusron 45, 60
y 75°C, Se almacens un nimoro adecuado de muestras en cada una de las di
ferentes estufas y fueron retiradas para su anilisis en intervalos de =
tiempo adecuados.

Las muestraa fuercn analizadas easpectrofotométricamente. La dg
tersinacién del pH y la apariencia se hizo en forma paralela., El eapeg =
tro de absorcidn de la solucidn de nitroprusiato de sodio fue deteraina=-
do en un espectrofotdmotro BAUSCH & LOMB Spectronic 2000, la degradacidn
de la solucién fue calculada observando el cambioc en la absorbancia a =
394 nm y haciendo uso de la férmula propuesta por Frank y cola.

bsortivi molar de ue. -
0.8

% Degradado =
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Confiadilidad del método
Cuando se establece un método analitico es necesario que la =
confiabilidad de 8ate se determine estadisticamente, El estudioc estadis-

tico involucra el uso de las siguientes scuaciones

Desviaeidn sténdard (%),

2
P L;.Q Bty = 17 para & » 1,2,..00

n-1

Error stdndard

E s g
LI

Intervalo de confianza para un 9% de confiabilidad
1095,‘ - t‘.ta_l s (1 - 0,95)/2

Para el método analitico del nitroprusiato de sodio se utilisg
ron los datos de absorbancia obtenidos de diez moluciones recién prepara
das y protegidas de la luz,

Linearidad del método

1a linearidad del método se determina para sader si existe una
correlacifn entre la concentracién y la adbaorbancia, es decir, que cupy =
ple con la Ley de Boer, So hace uso dol an&lisis ds regresién lineal in-
tontando determinar la mejor linea, en el acntido que resulte tan cerca-
na como sea posible a todos los puntos. Se dotermina si los puntos si -
guen una linea recta o no y para esto ss calcula el coeficiente de corrg
lacidn "rw,

Cuando hay una perfecta correlacifn entre las dos variables e~
xiste una relacidn lineal perfecta y "r" es igual a 1. Cuando lae dos va
riables son completamonte independientes "r" es igual a cero.

La linangidnd del método o adherencia a la Ley de Beer se dg =
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tormind en forma separada para;
a) Soluciones recién preparadas que no han sufrido degradacién
(valoracisn inicial).
b) Soluciones que ya presentan degradacién,

La determinacién se hizo por separado debido a que la degrada-
cién se calcula por el incremento en la abeorbancia a 394 nm de acuerdo_
con la féraula antes mencionada.

Ejemplo
a) Solucidn recién preparada (valoracién inicial).

A 2 0,342
problema 0
% 5f§§§ x 100 » 100%

Agténaara ® 00342

Una valoracién inicial del 100% implica una concentracién ini-
cial de 5 mg/ml. La concentracién en moles/litro es 5/297.95 = 0,01678 _
donde 297.95 es ol peso molecular del mitroprusiato de sodio, la absorti
vidad molar (€) del nitroprusiato de sodio ain degradar a 394 am se pue=
de calcular de la sigutente ecuacibng

A s Ebc

o« & = otEeny « o

b) La =isma solucidn, pero ya con degradacidn.
A s 0.365

erroblou& = ? A 0

€850 IV s 21.75

despe jando

problema

% Degradacién » n-l-na:agg-l-‘l . 1.69%

% de attroprusiato de sodio sin degradar = 100 - 1,69 ® 98,31%
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Para ol primer tipo de soluciones se deternind la adsordanele_
& muestras con diferentes concentracionss de nitropruaiato de sodio y p3
ra ol aegundo tiro se utilizarom diluciones diferentes de una musstra tg
talments dogradada,

Cuando se habla de una muestra totalments degradada, oe refiee
re al nitroprusiato que se ha convertido en la especie 11 (Figura 3) cue
yo coeficienta de extinoiln molar a 394 nm es de 102 M” wom"l, Se tomd -
ente critorio debido a que existe una secuencia compleja de sucesca ap ~
tes de que el 18n nitroprusiato ee convierta en el acuapentacianoferrato
que es el producto final de la degradacién junto con la liberacién de 8-
xido nitrico como se vié en el capitulo anterior, Ademds, el compueato =
I es la etapa inicial de la degradacién del nitroprusiato de sodio, De_
esta forma se protege mis a la solucién al considerar que ya existe dg =
gradacién total afin anteo de la aparicién de 8xido nitrico en la misms,



CAPITULO IV

RESULTADOS

Loa resultados del anflisis estad{stico para determinar la cop
fiabilidad del método se muestran en la Tabla IV, Eatos resultados indie
can que ol método analitico es confiable, ya que el intervalo de confiep
Sa para un 9% es menor que la desviacién sténdard,

TABLA IV, Andlisias estadfatico para la confiabilidad del método

analftico.
x (x = %) (x - 02
le= 04345 0,003 0,000009
2= 0342 0 o
3e= 0,345 0,003 0,000009
bew 0,340 «0,002 04000004
Se= 0,341 «0,001 0,000001
6u= 0,344 0,002 0,000004
To= Q4342 [ 0
8,= 0.341 =0,001 0,000001
9¢= 04341 0,001 0,000001
10,= 0,341 -0,001 0,000001
% s 0,362 T « 0.000030
DS% = 0,5338
l:. ] 0.1676

TCq0x = 0.3788
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La linearidad del mitodo o adherencia a la Ley de Besr se de -
musatra con los resultados obtenidos (Tabla V). Las figuras S y 6 mueg -
tran las lineas cbtenidas después de graficar loa datos de absorbancia .
contra concentracién,

TABLA V., Reaultados de la linearidad del método o adherencia
a la Ley de Beer,

NPS sin degradar NPS degradado
mg/ml  Absorbancia mg/ml  Absorbancia
2 0,138 2 0.348
4 0,277 4 0,689
6 0,418 6 1,025
8 04557 8 1.343

10 0,691 10 1,634

Los cambios observados en la solucién despuls de la fotoirrg -
diacifn se 1luotran en la figura 7, E1 estudio de fotoirradimeién indiea
que 1a velocidad de degradacilén es lineal por un periodo aproximado de =
645 horas para los dos tipos de condiciones a los que fueron sometidas -
las muestras, la velocidad de degradacifn fus nmés baja en las muestras =
expuestas a la 1luminacién normal de laboratorio que para aquellas muese
tras contenidas dentro de la cAmara de revisado debido a que la intensi-
dad de la luz era menor (Tabla VI), Estos resultados concuerdan con rg =
portes anteriores,

Los resultados del estudio de establlidad termal asi como los_
de la determinacién del pH me encuentran registrados en la Tabla VII, Eg
tos resultados indican que el nitroprusiato de sodio en solucidén tamdidn
puede ser afectado por temperaturas elevadas, lo cual no concuerda con =
estudios anteriores. .
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Se dejaron unas auestras a temperatura ambiente y protegidas -
de la lus para coaparar los resultados del andlisia de Sastas con aqug =
1l10s obtenidos de las muestras a teaperaturas mis altas.

TABLA VI, Datos de eastabilidad de soluclones de nitroprusiato

de sodio al 0.5% frents a la lug,

En &rea de trabajo normal

En cdmara de revisado

Noras % NP5 retenido % NPS retenido
0 100,58 100.58
1,17 99.46 94468
2,17 98,17 89464
3.1? 97.85 85.12
5.5 96,09 77.50
6.5 95449 73484
7?3 95442 7254
8.67 95.86 67420
9.67 96416 66483
10,67, 95427 64083
11,67 9357 60489

En el estudio de estabilidad termal la determinacién del ordeas
de reaccién se hizo utilizando el método grdfico y haciendo uso del anéd=
lisis de regresién. Se eneays para cero y primer orden, para cero orden_
se graficd el contenido (%) de nitroprusiato de sodio ain alterar contra
ol tiempo (Fig. 8) y para primor orden se grafic8 el logaritmo de la cop
contracidn (X) contra el tiempo (Fig., 9). Los resultados que s¢ obtuviee
ron se registran en la Tabla VIII y estos indican que el orden de reag «
¢i8a para la solucién de nitroprusiato de eodio es de cero orden, Como =
se vié en o1 capitulo II, la expresién de velocidad de reaccién que og -
rresponde a una reaccila de cero orden es la sigutente



¢=~kto o
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TABLA VII, Efecto de la temperatura sobre el contenido (X) de nitropry ~
stato de sodio sin degradar y el pH de la solucibn,

% NPS retenido pH
dfas Tamb, 45°c 60% 75%¢ Tamb. 45°%  60% ?5%
0 100 100 100 100 hebly 464 Lo64 464
3 - - - 95439 - - - 4,60
5 - - - 88,37 - - - 4468
? 99.95 9?.31 98.22 84.78 4457 4459 459 475
10 - - - 7799 - - - 4,88
17 99-65 9807‘0 9'0-61 - ‘0!53 '405’ ‘0058 -
n 99,71 98.26 90,52 - 4462 4e63 4469 -
60 99.58 95,31 86,18 - 4457 he59 4470 -
90 99.71 93.02 71.65 - 4457 4462 475 -

Para calcular la energia de activacién as graficd el logaritmo
de las constantes de velocidad de reaccidn contra el recfiproco de las =
temperaturas en grados absolutoa (Figura 10). Se obtuvo una energia de =
activacién de 24.75 kcal/mol, este resultado hizo posible la aplicacién_
de 1las técnicas habitualoa del enve jecimiento acelerado.

-

TABLA VIII. Lineas rectas obtenidas simulando reacciones de cero orden,

45%¢C €0°¢ 7%
r -0,9942 -0.9830 ~0,9938
b 100,0901 100,2787 100,6224
[} «0,0776 =0,2951 =2,2633
k 0,0776 0.,2951 2,2633
log k =1.1103 =0,5301 0,3547
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TABLA IX, Lineaa rectas obtenidas simulando reacciones de primer orden,

45% 60°%¢ 75%
r -0,9938 -0,9759 . =0,9930
® 2,0005 2,0038 2,0046
- -3.4915 x 10°% “14.9975 x 10°%  -110,7586 x 1074
M 8.0409 x 1074 3445393 x 1074 255.0771 x 1074
log k -3.,0947 ~2.4617 “1.5933

La conatante de velocidad de reaccidn para 25°C se determind =
extrapolando de la grifica de Arrhenius (Figura 10), una vez obtenido eg
te valor se calculd el tiempo nececario para que la concentracién de la_
droga aea igual al 9% de 1la concentracién inicial por medio de la s} =~
guiente féraula; ’

. 0.02(00)

t95 3

on la que Co e la concentracién inicial de la droga (%) y k es 1a cons-
tante de velocidad de reaccisn para 25°C.

Co s 100
K 8 49674 x 2070 afas”!

tos @ 1006.56 dfas
= 2,76 afios
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

A partir del estudio realizado se pueds concluir que el nitroe
pruaiato de sodio en solucién se puede ver afectado por la lus asf cono,,
por temperaturas elevadas, esto ams comprobd al dejar unas muestras a tey
peratura amblente como control en el estudio de estabilidad termal,

El método grifico con ayuda del andlisis de regresiln indicéd -
que la velocidad do depradacién para esta solueién de nitroprusiato de -
sodio es de cero orden, raosultando una encrgfa de activacién de 24,7% =
kcal/mol, que cae dentro de los l{mites aceptables (10 - 30 kcal/mol) pg
ra poder aplicar las t8cnicas habituales del envejecimiento acelerado,

Se determind el t95 debido a que los limites para el nitroprue
siato de sodic con de 95 = 105% de acusrdo con la norma interna del labg
ratorio interesado en el producto, la concentracidn inicial de la droga_
on 1a solucién es del 100% y el cdlculo de un e9° dejarfa fuora de 1imi-
tes a la formulacién,

El resultado del perfodo de vida dtil (2,76 afios) indica que =
la eolucién posee una buena estabilidad cuando $sta se encuentra a tempng
ratura asmbiente y protegida de la luz,
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