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I.— INTRODUCCION. 

El objeto de este trabajo, es el de formular una sus— 

pensión de Nistatina para uso pediátrico que garantice una — 

estabilidad física y química, además de microbiológica, de — 

por lo menos 18 meses. 

Durante el desarrollo de medicamentos es necesario — 

considerar como factor importante su estabilidad química, — 

física y microbiológica, para poder obtener información deta

llada de como y cuando el fármaco se degrada y la velocidad— 
a la que esto ocurre, ya que como es sabido los medicamentos

en condiciones normales de almacenamiento son susceptibles — 

de sufrir degradaciones por diferentes causas como son; LUZ

pH, FUERZA IONICA, HIDROLISIS, OXIDACION, etc., y que además

la biodisponibilidad del fármaco puede variar dándonos una — 

respuesta terapéutica no esperada que en ocaciones puede ser

menor o traer como consecuencia respuestas secundarias no — 

deseadas. 

La estabilidad química de un medicamento se puede pre

decir, sometiendo las muestras a un análisis acelerado, para

lo cual se hace uso de temperaturas elevadas, este tipo de — 

análisis nos proporciona datos útiles como; Orden de Reac-- 

cicIn, Tipo de Degradación, Velocidad de Degradación, obte— 

niéndose a partir de ellos, Vida Media del Medicamento, Tiem

po de Expiración ( fecha de caducidad) o tiempo en que tarda— 

el ardaelmedicamento en bajar a 90% de su potencia a temperatura — 

ambiente, para así poder determinar tiempo de almacenamiento

que permita tener en el mercado un producto química y física
mente estable. 

La industria farmacéutica conoce la gran importancia— 

de las pruebas de estabilidad, aunque ha sido, en los dlti— 

mos diez años cuando se ha dado el mayor avance en ésta área. 
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En donde la aplicación de ciertos principios fisicoquimicos— 

ha proporcionado grandes ventajas en el desarrollo de nuevas

formas Farmacéuticas, que sean estables químicamente. 

Unicamente a través de estas apreciaciones siempre y

cuando se efectuen con precisión, es posible hacer uso ade— 

cuado de los datos obtenidos, cuando se han sometido a alma— 

cenamiento en condiciones exageradas con el fin de predecir— 

la estabilidad a condiciones normales de almacenaje. 
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II.- GENERALIDADES. 

Antiguamente los laboratorios farmacéuticos evaluaban

la estabilidad de las preparaciones farmacéuticas sometiéndo

las a observación durante un año o mas tiempo, por ser éste - 

el que normalmente permanecían almacenados y en uso, como - 

éste -Método era muy lento, la mayoría_ de los laboratorios

recurrieron a análisis acelerados de la estabilidad, basando

se en las leyes de la cinética quImica que permite predecir- 

la estabilidad de un fármaco. 

Como es sabido los medicamentos sufren degradaciones - 

en condiciones normales de almacenamiento, para considerar - 

estable un medicamento, éste debe serlo en sus propiedades - 

quimicas, físicas y microbiológicas desde su manufactura -- 
hasta que llega a ser consumido por el paciente. 

En el desarrollo de un medicamento, es necesario con- 

siderar entre otros factores su estabilidad, es decir, tener

una información detallada de como el principio activo pierde

potencia y la velocidad con lo que éstó- ocurre, y si el me- 

dicamento, según el caso, no adquiere un olor o color extra- 

ño a tal punto en que ya no es aceptable; si hay cambios en

su homogeneidad, nitidéz, consistencia, velocidad de disolu- 

ción, o si sufre contaminaciones microbiológicas, etc. 

Dentro de las formas farmacéuticas existentes en el - 

mercado conteniendo NISTATINA, encontramos tabletas orales, - 

tabletas vaginales, grageas, cremas, urigüentos y polvo para - 

suspensión, de éstas, la última es de uso pediátrico, e im- 

plica problemas de diferente índole el reconstituirla, como - 

son; agua a usar, volumen a adicionar, colocación de la -- 

etiqueta y por lo tanto altura de la marca en ella, manipula

cién por manos inexpertas, etc. 

Un posible programa en el desarrollo de un medicamen- 

to que elimine los problemas citados puede ser el siguiente; 
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a) Estudio de la estabilidad del principio activo empleando

diferentes solventes, pH, exposición directa a la luz, selec

cionando el método analítico más especifico, preciso y exac

to . 

b) Desarrollo de la formulación más adecuada probando la — 

estabilidad del principio activo en varias formulaciones con

ciertas variantes. 

c) Pruebas en planta piloto observando la estabilidad del — 

medicamento en diferentes empaques. 

d) Confirmación de la estabilidad del medicamento manufac— 

turado en planta piloto en el empaque definitivo. 

e) Pruebas de manufactura de los lotes a escala de produC—— 

ción. 

f) Confirmación de la estabilidad en todos los aspectos del

producto en el mercado. 

Es importante hacer notar que los cambios en la compo

sición original del medicamento, tales como excipientes, pH, 

tipo de material de empaque en contactn con el producto en — 

proceso de manufactura, etc., necesitan de una reconsidera— 

ción en la estabilidad del medicamento. 

Se puede predecir la estabilidad química de un medi— 

camento a temperatura ambiente haciendo el análisis acelera— 

do de su estabilidad a temperaturas elevadas ( estabilidad — 

acelerada) y con ayuda de la cinética química obtener el or— 

den de reacción y la velocidad a la que el principio activo— 
se descompone. Se puede obtener el tiempo de vida media — 

del medicamento o bien el tiempo en el que el principio acti

vo pierde el l0 o de su concentración original a temperatura* 

ambiente; el cálculo para pasar de la estabilidad a altas — 

temperaturas a temperatura ambiente se hace por medio de la— 

ecuación de Arrhenius. 
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En cuanto a la estabilidad física, se puede tener una

idea de los cambios en el aspecto f i'sico de muchas maneras, 

segin el caso; por ejemplo, puede ser observación directa, o

con equipo apropiado del medicamento cuando éste se somete— 

a temperaturas elevadas, cuando se expone a la luz directa,— 

o bien cicldndolo de temperaturas elevadas a temperatura — 
ambiente, o de temperaturas bajas a temperatura ambiente, — 

etc . 
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III PARTE TEDRICA. 

En éste capitulo abordamos factores que experimental— 

mente no fueron tratados; pero se considera que representan— 

un grado de importancia tal, que es conveniente enunciarlos— 

te6riramRntR para complementar el trabajo experimental real¡ 

zado. 

Dentro de dichos conocimientos debemos considerar los

siguientes; 

1.— Forma de determinar el orden de la reacción, las cua— 

les pueden ser de orden cero, primer orden, pseudo — 

primer orden, segundo orden, pseudo segundo orden. 

2.— Influencia del pH sobre la degradación. 

3.— Influencia de la temperatura sobre la degradación. 

4.— Catálisis ácido—base en la degradación. 

5.— Influencia de la fuerza i6nica sobre la degradación. 

6.— Influencia de la luz en la degradac¡ ón. 
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1.- FORMA DE DETERMINAR EL ORDEN DE REACCION. 

REACCION DE ORDEN CERO: Son aquellas en que la velocidad - 

de reacción ( descomposición), no es función de la concentra- 

ción, sino que está determinada por otro factor; en la figu- 

ra No. 1 se indica su expresión matemática y su representa— 

ci6n gráfica, debe observarse que al graficar concentraci6n- 

contra tiempo se obtiene una linea recta, cuya pendiente es - 

negativa. 

Conc. C =- Kt + C
0

PENDIENTE = - K

TIEMPO

FIGURA No. 1 Expresión matemática y gráfica para reac— 

ciones

eac - 

ciones de orden cero. 
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REACCION DE PRIMER ORDEN; ion aquellas en las cuales se - 

encuentra experimentalmente que la velocidad de reacción es - 
directamente proporcional a la concentración de la substan— 

cia reaccionante. En la figura No. 2 se indica su expresión

matemática y representación gráfica. Puede verse que al- 

graficar el logaritmo de la concentración: en función de - 

tiempo, se tiene una linea recta, cuya pendiente es igual a- 

K/ 2. 303K/ 2. 303

Log. de
la Conc. 

Kt
Log C = 

2. 303 + Log Cc

PEND IE NTE = 
2. 303

I Itivi ru . 

FIGURA No. 2 Expresión matemática y gráfica para reac--- 

ciones de primer orden. 
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REACCIONES DE SEGUNDO ORDEN; En tales reacciones la veloci- 

dad está relacionada con las concentraciones de dos compues- 

tos reaccionantes. En la figura No. 3 se indica su expre- 

sión matemática y representación gráfica. 

Y graficando 1/ C en función del tiempo se tiene una linea - 
recta. 

En donde: 1/ C = Kt + l/ Co . 

l/ C

TIEMPO. 

FIGURA No. 3 Expresión matemática y gráfica para reaccio

nes de segundo orden. 
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REACCIONES DE PSEUDO PRIMER ORDEN: Son aquellas en que ex- 

perimentalmente muestran cinética de primer orden a pesar de

que realmente son reacciones de segundo orden. 

REACCIONES PSEUDO ORDEN CERO: Son frecuentes, en su spen-- 

siores y enulsiones y se refieren a reacciones en que la - 
substancia al estado sólido no se descompone y la descomposi

cít5n del compuesto en solución ( sin exceso de soluto) mues=- 

tra cinética de primer orden. 

2.- INFLUENCIA DEL pH. 

La magnitud de la velocidad de la reacción de hidróli

sis catalizada por iones hidrógeno o hidroxilo, pueden va— 

riar considerablemente por el pH. 

Sabemos que la catálisis por iones hidrógeno, predomi

na en el rango del pH bajo, mientras que la catálisis por - 

iones hidróxilo se efectúa a valores de pH altos, cuando nos

encontramos en un rango de pH intermedio, ésta velocidad pue

de ser independiente del pH, o bien catalizada por ambas. 

La determinación de éste efecto sobre nuestra forma - 

farmacéutica la llevamos a cabo, al preparar nuestro produc- 

to a diferentes valores de pH. 

El pH de estabilidad óptima puede ser determinado si - 

nosotros graficamos el logaritmo de la constante de la velo- 

cidad contra pH, el punto de inflección de ésta curva, nos - 

indicará el pH de estabilidad óptima, éstas pruebas las pode

mos efectuar a temperaturas altas con el objeto de acortar - 

el tiempo de prueba. 



Log K

pH

11

estabili— 
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C.— INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA. 

Un gran número de factores, ademas de la concentra --- 

cif n, pueden afectar a la velocidad de una reacción. Entre~ 

ellosy uno de los mas importantes es la temperatura, ya que

la velocidad de muchas reacciones aumenta de dos a tres ve -- 

ces, aproximadamente, por cada 100 de elevación, de la tempe— 

ratura. El efecto de la temperatura sobre la velocidad de — 

reacci3n viene dado por la ecuación de Arrhenius. 

Log. K = Log. A — Ea

2. 303

En donde; 

K = Velocidad especifica de la reacción. 

A = Factor de frecuencia. 

1

T

Ea = Energia de activación. 

R = Constante de los gases ( 1. 98? cal/ grado mol. 

T = Temperatura absoluta. 

Las constantes A y Ea, pueden calcularse determinando

K a diferentes temperaturas y representando gráficamente — 

1/ T frente a Log. de K, pues como se observa la pendiente — 

de la recta así obtenida es— Ea/ 2. 303 R, y la ordenada en el

origen es Log. de A, a partir dé las cuales es fácil deducir

Ea y A. 



Log K

Ea 1
Log K = log A — 

2. 303 R ' T

l/ T

ECUACION Y GRÁFICA DE ARRHENIUS. 

13
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De los estudios de orden de reacción y aplicación de - 

la ecuaci3 n de Arrhenius, se pueden seguir los estudios de - 

estabilidad acelerada. 

Después se representan gráficamente los logaritmos de

las velocidades especificas de descomposición frente a los - 

valores recíprocos de las temperaturas absolutas y extrapo— 

lando la linea resultante a una temperatura ambiente de 200- 

C, así por ejemplo, se obtiene el valor de K a esa temperatu

ra y con él se calcula la estabilidad del medicamento en con
diciones normales. 

Efecto de la temperatura en la actividad de los anti

bióticos. 

En 1972 se hizo una determinación del efecto de la - 

temperatura sobre la actividad de los antibiótico s, haciendo

una incubación a 25, 30, 35 y 410, utilizando C. Albicans - 

como microorganismo de prueba, desarrollando el crecimiento - 

de C. Albicans en caldo de sabouraud que se leyó nefelomé— 

tricamente; los tubos de prueba contentan un total de 10 ml. 

inoculados con 0. 5 ml. de un cultivo de C. Albicans 489, --- 

fueron incubados a 25, 30, 35 y 410, hasta que se desarrolla

ra una actividad ( 60- 90 min.) y en éste punto se adicionó - 
cierta cantidad de Nistatina y se determinó la turbidez en - 
un nefel3metro ( filtro OR2) aproximadamente con 50 minutos - 

de intervalo después de su homegenización. 

La estructura más común de C. Albicans 489 a diferen- 

tes temperaturas fuá analizada como sigue; Un volumen de - 

0. 1 ml, de una serie de diluciones decimales ' hasta de 10- 5) 
de un cultivo que fuá inoculado en las cuatro series de pla- 

cas conteniendo varias concentraciones de Nistatina. Cada - 

serie fué incubada por 40 horas a 25, 30, 35 o 410, y fueron

contadas las colonias desarrolladas en cada placa. El con— 

trol de cuenta fué hecho en altar simple en la dilución de - 

CT - 5. De los resultados, la proporción de los organismos - 

en el cultivo original capaces de crecer en cada una de las- 
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temperaturas, en presencia de las diferentes concentraciones

de antibióticos fuá calculada. El diagrama fui hecho con - 

el % original de inóculo atenuado contra la concentración de

antibióticos para cada ajuste de condiciones, y la concentra_ 

ci6n ( ID99) que se atenuó al 99 % del inóculo original, fuá - 

leido por interpolación. 

Efecto de la Temperatura en la Actividad Biológica. 

Las placas experimentales de difusión dieron resulta- 

dos altamente equivocados porque la difusión fui pobre a — 

travás del agar y la medida de la zona pudo ser incrementada
pero no claramente ) por una preincubaci&n de la placa pre

parada a 40. Además, como la fase lenta del organismo irsdi

cador se incrementa con una incubación a una temperatura -- 

inferior, las placas incubadas a bajas temperaturas mostra— 

ron un, efecto de preincubación ( incrementando la zona de me- 

dida) superponiéndose sobre un efecto intrínseco de tempera- 

tura que pudiera existir. La solución obvia; preincuba--- 

ci6n de todas las placas por una determinación experimental, 

periodo dptimo entre la incubación a la temperatura de cul— 

tivo adecuada. Esto no pudo ser adoptado debido a que la - 

orilla sufrid un cambio cuando el periodo de predifuci6n fuá

prolongado. 

El resultado no muy claro fui obtenido de la determi- 
nación usando C. Albicans sometida a diferentes temperatu- 

ras, pero la estructura popular de los experimentos sugiere - 

que la Nistatina fuá progresivamente mas activa cuando la - 

temperatura se decrementa. 

Esta conclusión se tom& gracias a los resultados que - 

presenta la curva experimental como se muestra en la figura, 
en que la Nistatina fué virtualmente inactiva a 410, pero - 

fui mas y más activa cuando la temperatura de incubación se - 
decrement&. 
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Temperatura de Nistatina

incubación u ml -
1

25 5. 1 ( 0. 32) 

30 8. 5 ( 0. 53) 

35 11 ( 0. 69) 

41 16 ( 1

4.- DEGRADACION POR CATALISIS ACIDO BASE. 

Comunmente en la formulación de un liquido, se agrega

un amortiguador, con el objeto de regular el pH, pero sin - 

embargo, éstas sales adicionadas, pueden favorecer la degra- 

daci6n, por tal motivo es necesario evaluar el efecto de la- 

concentraci6n del amortiguador. 

Las sales usadas comunmente como amortiguadores son; - 

acetatos, fosfatos, boratos, etc. 

5.- INFLUENCIA IONICA. 

La concentración de sales empleadas en la formulación

de una forma farmacéutica, puede aumentar o disminuir la ve- 

locidad de degradación del principio activo en solución. 

Cuando el principio activo está cargado positivamente

y ésta sufre una catálisis ácida, se observa un incremento - 

de la fuerza iónica por la adición de sales, como ejemplo, - 

la adición de cloruro de sodio, provoca un incremento en la - 

velocidad de degradación. 

Si el principio activo está cargado positivamente y - 

sufre una hidrólisis alcalina ( catálisis por grupos hidr6xi- 

lo), y la fuerza iónica es aumentada por la adición de una - 
sal, hay un decremento en la velocidad de la degradación. 
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Ahora bien si el principio activo que va a sufrir una

posible degradación, es una molécula , náu tra, cambios en la - 

fuerza iUnica por la adición de sales, pueden no afectar la - 

velocidad de degradación. 

Tipos de degradacióne La descomposición del princi- 

pio activo dentro de una forma farmacéutica, puede llevarse - 

a cabe por diferentes procesos como son

a) Hidr(1lisis. 

b) Oxico- reducción. 

c) Racemización. 

d) Descarboxilaci(5n. 

e) Rompimiento de anillos. 

f) Fotolisis. 

Las más comunes, por la naturaleza de los principios - 

activos son las reacciones del tipo de hidrólisis y 6xido— 

reducción . 

Hidrólisis; 

Una gran cantidad de formas farmacéuticas, contienen - 

principios activos con grupos funcionales del tipo de éster - 

o amida, los cuales pueden sufrir hidrólisis en soluci(In, - 

como son los anestésicos, antibióticos, vitaminas y barbitl- 

ricos. 

La hidrólisis en ésteres, puede llevarse a cabo por - 

catilisis ácida, alcalina o enzimática. 

En un momento determinado podemos parar esa hidróli— 

sis si tomamos en cuenta los factores que afectan a ésta; 

a) pH.- Si fisiológicamente es adecuado, el princi -- 

pio activo en solución debe ajustarse a su pH de máxima esta

bilidad y la relación de la solución amortiguadora debe man- 
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tenerse en la minima concentración. 

b) Tipo de solvente.— El reemplazar en forma parcial

o total el agua con un solvente de constante dieléctrica ba— 

ja, causa una gran inhibición en la velocidad de hidr(llisis. 

c) Formaci6n de complejos.— La velocidad de hidróli

sis puede ser afectada tanto por el efecto estérico como por

el efecto polar. 

Oxico—reducción.— Existe una gran cantidad de pro— 

ductos que sufren degradación por oxidación, y sabemos que — 

la oxidación se puede llevar a cabo por presencia de oxigeno
molecular, radicales libres o trozos de metales. 

Es necesario tener en cuenta los valores de contenido

de oxigeno en el agua, ya que una gran cantidad de reaccio— 

nes de oxidación se llevan a cabo en solución. 

Ahora bien, muchas de éstas degradaciones por oxida— 

ción solo requieren de una pequeña cantidad de oxigeno para— 

desatar una reacción en cadena, por lo tanto es necesario el

usar en algunas ocaciones agentes antioxidantes y secuestran

tes para lograr una mejor protección. 

6.— FOTOLISIS. 

Dentro de los puntos relevantes, debemos tomar en — 

cuenta que los principios activos pueden ser degradados por— 

la absorción de energía radiante en forma de luz, en particu

lar a la luz ultra—violeta, y dentro de ésta la de longitud— 
de onda más corta; seg6n la ecuación. 

E = 2. 859 x 105/ 1 Kcal, por mol. 

En nuestra forma farmacéutica, debemos hacer control— 

de estabilidad desde el punto de vista; 
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a) Químico, el cual nos informará, si hubo o no degra

daci(In, su mecanismo, o bien si existe alguna interacción -- 

con los ingredientes que forman parte de ésa forma farmacéu— 

tica, como son colorantes, agentes conservadores, etc. 

b) Fisíca. Es indudable, que son muchos los cambios

que sufre un producto durante su vida, como por ejemplo, el— 

crecimiento de cristales, cambios en la forma cristalina, — 

aumento o disminución en la velocidad de disolución, así co— 

mo cambios en el tiempo de desintegración, " caking" en las — 

suspensiones, cambio o aparición de color, presencia de sed¡ 

mento en las soluciones. 

c) Biodisponibilidad.— Las alteraciones que puede— 

sufrir un principio activo puede afectar la biodisponibili— 

dad, así tenemos que una de gradación química puede afectar — 

directamente la respuesta terapéutica esperada o bien pre— 

sentar productos que pueden ser tóxicos, así también los cam

Bios físicos, la respuesta terapéutica pudiera ser muy pobre

en éste caso debido a una absorción deficiente, por cambio — 

de forma cristalina, aumento del tamaño de los cristales, — 

etc . 
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a) NISTATINA. 
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La Nistatina es un polvo amarillo o ligeramente café - 

de débil olor característico que recuerda al de los cerea— 

les, higroscópico, inestable al calor, aire, luz y humedad. - 

Sus soluciones acuc sas empiezan a perder actividad inmediata

mente después de prepararse. Tiene carácter anf6tero y pro_ 

piedades reductoras. Es inestable en un intervalo de pH de

2. 09. 0. Contiene no menos de 2000U% mg. sobre base seca - 

U SP XVIII). SegCn BP 1968 contiene no menos de 3000 U/ mg. 

Fórmula desarrollada; 

La estructura no ha sido completamente dilucidada. 

Contiene un grupo amino primario y un grupo lactona - 
que probablemente contribuya a su inestabilidad. 

El espectro de absorción ultravioleta revela un sis- 

tema tetraeno que contiene un crom6foro con cuatro dobles — 

ligaduras y un sistema dieno. 

El IR indica la presencia de grupos hidroxilo, carbo- 

nilo y carbohidratos así como una estructura de lactona. 

Fórmula condensada; 

Aún no se han propuesto de acuerdo a los diferentes - 

investigadores sobre la fórmula condensada; la escuela ingle

sa ( EPM XXV) propone la fórmula C46H771401g, mientras que la - 

escuela americana ( MI VIII propone una fórmula con el si-- 
guiente rango; 

C46- 47H73- 75NO19' 
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Segdn las fórmulas propuestas los pesos moleculares — 

so n r

Escuela inglesa ( EPM XXV) 948. 12; escuela americana — 

MI — VIII) 923. 09- 942. 11. 

La Nistatina fui aislada por Haxan y Browen, de culti

vos de Streptomyces Noursei, obteniendo dos antibióticos, — 

uno más soluble en agua denominado Cicloheximida ( actidio— 

na) y otro menos soluble en agua denominado Nistatina; que — 

fuó extraída del micelio con metanol acuoso y precipitado, — 

adicionado eter a la solución alcoholica. 

Solubilidad de la Nistatina; 

Soluble en propileglicol. 

Poco soluble en dimetil formamida, metanol, alcohol, propa— 

nol y butanol. 

Insoluble en agua, cloroformo eter y benceno. 

IDE NT IFICAC IO N ; 

Mezclar una solución acuosa de Nistatina con. SR de — 

molibdofosfotungstato de sodio, prepando un testigo con dos— 

ml de ósta misma solución acuosa, dejar reposar durante una— 

hora al cabo de la cual el problema presenta un color verde— 

más intenso que el del testigo. 

Temperatura de fusión; 

Se descompone gradualmente a más de 1600; a 2500 se — 

descompoen totalmente sin fundir. 

E3pectrometria en el UV; 

Disolver 100 mg. en una mezcla de 50 ml. de metanol — 
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y 5 ml, de ácido acético glacial, aforara 100 ml. de meta— 

nol. 

Máximos Je absorción: alrededor de 291. 305 y 319 mu. 

La relación de las extinciones en espesor de 1 cm. es de -- 

291 mu/ 305mu: 0. 610. 73; 319 mu: 0. 83- 0. 96. 

0

en etanol = 2. 5

1 cm. 

Poder rotatorio especifico- 

Determinado

specifico: 

Determinado en mluci&n al 1 %: 

oC )
25 - 

10 en ácido glacial ( x )
225 - 

21 en piridina. 

rue_ )

D5 + 
12 en dimeti lforma mida ( —C)

2 - 
7 en sol. 0. IN

de HCI en metanol. 

Ensayos de pureza: 

pH: 

Determinado en una suspenciSn de la muestra al 3%, — 

en agua libre de bióxido de carbono, es entre 6. 5 y B. O. 

Prrdida al secadu : 

Determinada a 600 y a una presidn no mayor de - mm. - 

de Hg. durante 3 horas. No más de 5%. 

Toxicidad en ratones: 

Inyectar 5 ratones jóvenes que pesen 17. 22 g. cada — 

uno, con una cantidad equivalente a no menos de 600 U. sus- 

pendiéndolas en no más de 0. 5 ml. de una solución estéril al
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0. 5% de acacia en agua. La inyección debe de efectuarse - 

en cerca de 5 seg.: ninguno de los ratones debe morir dentro

de las 24 horas siguientes a la inyección;» si uno de los ra

tones muriera, repitase la prueba en las mismas condiciones. 

Valoración: 

Proteger la sil. de la luz durante el tiempc que dure

el ensayo. Disolver alrededor de 75 mg. exactamente pesa— 

dos en suficiente dimetilformamida y aforar a 50 ml.: tomar - 

10 ml. de ésta sol. y diluirlos a 200 ml. con una solución - 

que contiene 9. 56% ( p/ v) de KH2PO4 y 11. 5% ( v/ v) de sol. IN - 

de KOH y efectuar el ensayo biológico. 

Conservación: 

En recipientes perfectamente cerrados, al abrigo de - 

luz y una temperatura no mayor de 511. Bajo éstas condicio- 

nes la potencia disminuye alrededor de 1% por mes. 

Incopatibilidades: 

Es precipitada por el cloruro de sodic. 

Toxicología: 

DLg0 en ratones por via intraperitoneal es de alrede- 

dcr de 200 mg/ kg. No se ha encontrado ningián . cambio patoló

pico cuando ha sido administrada a animales durante periodos

largos a dosis repetidas. 

Tolerancia: 

Por vía oral a dosis altas puede llegar a producir

algunos efectos gastrointestinales transitorios, raros y le- 

ves como diarreas, náuseas y vómitos. No hay evidencia de- 
irritaci6n o de efectos secundarios, cuando se usa localmen- 
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te. en formas de lociones o ungüentos. 

Acción antimicrobia.na; 

La Nistatina es un antibiótico fungicida y fungistati

co, pero no tiene propiedades antibacterianas. Es activo - 

contra algunos cuerpos patógenos como; Candida Albicans, - 

Immitis Coccidioides, y Sporotrycum spp. y levaduras. Pue- 

de producir resistencia microbiana hacia la Nistatina. 

Absorción y excreción; 

La Nistatina no es inactiva por las encimas dige sti-- 

vas, pero es solo pobremente absorvida desde la región gas- 

trointestinal y después de su administración oral es comun— 
mente excretado por las oses fecales. No es absorvido a — 

través de la piel o membranas mucosas cuando se aplica t6pi- 

camente. 

U s o s , 

La Nistatina usada para el tratamiento local de monis

liasis, especialmente la causada por Candida Albicans, inclu

yendo Ilceras intestinales, anal, vulbovaginal y moniliasis - 

cutánea. lo mismo que peroniquia monilial. Puede conside- 

rarse como un antibiótico de amplio espectro, así como pro-- 

filáctico contra el crecimiento de Candida Albicans. Esto - 

es en todo caso también pobremente absorvido, por inyeccio-- 

nes mic6ticas sistemáticas, o por histoplasmosis, turulosis, 

o coccidioidomico sis. 

D o s i s; 

Para el tratamiento o profilaxis de moniliasis intes- 

tinal la Nistatina es dada en dosis de 5000, 000 U cada a -- 

hrs, Para infecciones sistemáticas la dosis minima puede — 
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ser una mega unidad, cuatro veces al dia ( niños 100, 000 U), - 

o incrementando su tolerancia, pero los resultados no han - 

sido los esperados. 

Para infecciones anales o vaginales, los supositorios

Y óVUlOs contienen 100, 000 unidades y pueden ser incertados- 
una o dos veces al día y sustituirlos por dosis oral cuando - 
sea necesario. Para lesiones cutáneas las pomadas contie- 

nen 100, 000 unidades por g. y para lesiones de la boca pue— 
den usarse suspensiones o algo similar. 

Una suspensión acuosa recientemente preparada -, J

100, 000 a 250, 000 U/ ml) ha sido usada corno aerosol inhala- 

do en el tratamiento de broncopulmonías e infecciones fugo- 

sas. 

Suspensión de Nistatina; 

La Nistatina suspensión oral, es una mezcla de Nista

tina y uno o mas suspensores apropiados, dispensores, exci- 

pientes y agentes preservativos. 

Debe de tener una potencia de no menos del 9091. y no- 

más del 140' o de la potencia marcada en térmiñG de unidades

de Nistatina activa. 

De acuerdo con el pH, contenido en humedad, potencia

y otros requerimientos concernientes a suspensión oral de - 
Nistatina; es conveniente mantenerla tapada y al abrigo de - 

la luz. Es conveniente contener 2, 400, 000 unidades en 24 - 

ml. 

Dosis usual; Oral, 500, 000 unidades, tres veces al d1a. 

Vaginal., 100, 000 U. I. dos veces al dia. 

Rango de dosis usual: Oral, 1, 500, 000 a 6, 000, 000 de unida

des diarias. 
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Para uso externo; TGpicamente sobre la piel y membranas — 
muco sas. 

100, 000 unidades por gramo en unguento.s o suspensiones, dos— 

vecas al dia. 

Formas Farmacéuticas existentes; 

Ovulos. 

Cápsulas. 

UngGento. 

Gota s. 

Cremas. 

Solución vaginal. 

Grageas. 

Polvo para suspensión. 

Polvo. 

Tabletas vaginales. 

Comprimidos. 

Comprimidos vaginales. 

Suspensión. 
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V TRABAJO EXPERIMENTAL. 

PLAN DE TRABAJO; 

1.— Selección del método de control. 

2.— Selección de la fase continua. 

3.— Determ inaci&n del pH óptimo. 

4.— Selección de la concentración y tipo de
amortiguador. 

5.— Preparación de la suspen sidn.. 

6.— Seleccidn del conservador, frasco, tipo

de tapa, y condiciones de llenado. 

7.— Preparación del lote óptimo o final. 

MOM



1.— SELECCION DEL METODO DE CONTROL. 

Para ello se escogió el método químico, basado en un— 

trabajo realizado en el Departamento de Desarrollo de los — 

laboratorios Syntex. Donde se demostró la correlación — 

entre Éste métodc y el microbiológico. De cualquier manera

para la estabilidad final o lote óptimo se corrió en parale— 

lo un análisis químico y un microbiológico a los tiempos -- 
cero, medio y final, con el objeto de verificar los datos. 

FUNDAMENTO; 

El método analfti co empleado en éste experimento, se— 

basa

o—

basa fundamentalmente en una hidrólisis alcalina de la Nista_ 

tina y en una extraccidn del color formado con cloroformo, — 
determinando la intensidad de color en un espectro fotómetro, 

385 mu. Se debe tener la precaución de cuidar el tiempo— 

exacto de hidrólisis de la Nistatina, pues se ha visto que — 

la máxima intensidad de color se obtiene a los dos minutos — 

de iniciada la reacción, y disminuye rápidamente si no se — 
introduce en un baño de hielo. 

Una porción de 10 ml, de cloroformo extrae alrededor— 

del 9516 del color producido por la Nistatina y éste es casi— 
completamente extraído con dos porciones de 10 ml, de cloro— 

formo. Sin embargo es preferible hacer tres extracciones en

total para obtener resultados mas uniformes. 

El cloroformc de los extractos presenta turbidez debi

do a la presencia de agua, ésta turbidez es eliminada por la

adición de 10 ml, de alcohol etllibo.. 

Procedimiento; Se preparó una solución de Nistati— 

na en dimetil fcrmamamida a una concentración de alrededor — 

de 1000 U, I. por ml. En un tubo de ensaye se colocan 3 ml. 

de solución de hidroxidc de sodio 1 N y se agrega una alicuo
ta de 5 ml, de la solución de Nistatina a lo largo de la pa— 
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red del tubo cuidadosamente con el fin de que las capas que- 

den estratificadas quedando la solución de Nistatina sobre - 

la solucidn de hidróxido de sodio. 

Las soluciones son fuertemente agitadas e inmediata— 

mente se coloca el tubo en un baño de agua hirviente, exacta_ 

mente durante dos minutos, al cabo de los cuales se pasa in- 

mediatamente a un baño de agua con hielo por dos minutos y - 

al término de éstos, se vacia el contenido a un embudo de se

paración de 60 ml, al que previamente se le han puesto 6 ml. 

de solución buffer de fosfatos pH 7. 

El tubo de ensaye se enjuaga dos veces con agua desti

lada, agregando el agua de enjuague al embudo de separación. 

El color amarillo se extrae tres veces con tres porciones de

10 ml. de cloroformo agitando medio minuto cada veza Los — 

extractos de cloroformo son vertidos dentro de un matraz vo- 

lumétrico de 50 ml. Se adicionan 10 ml. de etanol y se - 

afora con cloroformo, se mezcla y se determina la densidad - 
6ptica en un espectro fotómetro, empleando una longitud de - 

onda de 385 mu en celdas de sílice de 1 cm. empleando cloro -i

formo como blanco. 

Se analizan alicuotas por duplicado en cada análisis- 

simultaneamente con una solución patrdn, de referencia y la~ 

potencia es calculada de la solución patrón por regla de -- 

tres simple tomando en cuenta la cantidad de muestra pesada. 

Nistatina en la sol. Pb = 
Absorvancia en sol. Pb. X

Absorvancia en el Sol Std. 

X 100. 



91

Z.— SELECCION DE LA FASE CONTINUA; 

Para ello se prepararon varias suspensiones de Nista— 

tina con diferentes fases como agua, propilenglicol y mez--- 

clas de ellos. Se sometieron cada una de ellas a una sola— 

temperatura elevada ( 800C), desarrollando en cada una de — 

ella s el mótodo analítico descrito anteriormente, y de acuer

do a los datos experimentales se seleccionó el agua como -- 

fase continua, la cual nos ofreció mejores resultados a dife

rencia de las otras muestras en las que el contenido del — 
principio activo baja considerablemente. Según podemos ob— 

servar en los siguientes resultados. 

PRUEBA I. 

Dos gramos de Nistatina en 100 ml. de jarabe simple. 

PRUEBA II.. 

Dos gramos de Nistatina en 100 ml. de propilenglicol. 

Las dos muestras se sometieron a una sola temperatura

800C), durante 30 minutos, al transcurso de los cuales se — 

analizaron por el método analítico descrito, siendo los re— 

sultados los que se muestran a continuación; 

Prueba I 98. 68 % 

Análisis inicial. 

Prueba II 99. 3 % 

Análisis después
Prueba I 95. 0

de 30 mim. a SO° C. 
Prueba II 25
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Resultados en los que se puede apreciar que en la — 

suspensión hecha con propilenglicol el contenido del princi— 

pio activo baja considerablemente, a diferencia de la suspen

Sión hecha con jarabe simple. 

Este fué el criterio que se tomó para considerar que— 

el vehículo o fase continua a usar fuera el jarabe simple. 
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3.— DETERMINACION DEL pH OPTIMO; 

El pH de óptima estabilidad puede determinarse cuando

graficamos el logaritmo de la constante de velocidad, contra

el pH, el punto de inflexión de la cúrva indica el pH de -- 

óptima estabilidad, como se puede apreciar en la sig. figu— 

ra! 

Lcg K

pH

A lidad

La determinación del pH óptimo en una suspensión de — 

Nistatina se realizó preparando una suspensión a diferentes— 

pH cuyo rango se seleccionó basandose en el hecho de que los

productos poliénicos tienen su máxima estabilidad a pH neu— 

tro o ligeramente ácido, as:f_los pH para ésta prueba fueron - 

41 5, 6, 6. 5, 7 y 8. 

Cada una de estas suspensiones fué sometida a una

temperatura de 70° C Durante 6 días. 

El análisis químico ya enunciado anteriormente se rea
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lizó a los 2, 4 y 6 días determinando previamente la concen— 
tración inicial. Siendo los resultados los que se regis— 

tran a continuación; 

Inicial 103. 2 %. 

pH 2 días. 4 días. 6 días. 

4 14. 5 1/0

14. 5/ 2 44. 35

5 70 °/ a 35. 2 % 8. 5 °/a

6 90 % 76. °/ U 64 °/ a

6. 5 93. 5 °/ U 84. 3 % 76 % 

7 90 % 78. 3 % 65 0/0

8 72 °/ a 36 % 8

Determinación de Log. K para cada uno de los días; 

2 días. 

PH

4 103. 2 — 14. 5/ 2 44. 35

5 103. 2 — 70. 0/ 2 16. 6

6 103. 2- 90. 0/ 2= 6. 6

6. 5 103. 2 — 93. 5/ 2 4. 85

7 103. 2 — 90. 0/ 2 6. 6

8 103. 2 — 72. D/ 2 15. 6

K Log. K

1 6459

1. 2201

0. 8195

0. 6857

0. 8195

1. 1931



4 días. 

pH

103. 2 — 8. 5/ 6 = 

K Log. K

5 103. 2 — 35. 2/ 4 = 17 1. 2304

6 103. 2 — 76. 0/ 4 6. 8 0, 8325

6. 5 103. 2 — 84. 3/ 4 = 4. 72 0. 6739

7 103. 2 — 78. 3/ 4 = 6. 225 0. 7941

8 103, 2 — 36. 0/ 4 = 16. 8 1. 2253

6 días. 

pH

5 103. 2 — 8. 5/ 6 = 15. 95 1. 2028

6 103. 2 — 64. 0/ 6 6. 533 0. 8151

6. 5 103. 2 — 76. 0/ 6 4. 53 0. 6561

7 103. 2 — 65. 0/ 6 6. 36 0. 8035

8 103. 2 — 8. 0/ 6 15. 86 1. 2004









NE

Como se puede apreciar de los datos y gráficas regis— 

trados el pH de óptima estabilidad fuá de 6. 5, ya que como — 

se puede ver la suspensión a pH muy ácido y muy basico se — 

degrada rápida y considerablemente, presentando inclusive — 

alteraciones drásticas en su aspecto físico, homogeneidad y

consistencia. 
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4.— SELECCION DE lA CONCENTRACION Y TIPO DE AMORTIGUADOR; 

En este caso se prepararon varios sistemas amortigua— 

d3res a pH 6. 5, y se sometió a una sola temperatura elevada, 
una vez efectuados los cálculos correspondientes se seleccio

n, S el sistema amortiguador de fosfato—citrato a una concen— 

traciGn de 0. 1 M. 
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5.— PREPARACION DE LA SUSPENSION: 

Tomando en consideración que es importante la presenta

ción que debe tener una forma farmacéutica, se procedió a pre

parar una suspensión que fuera elegante, esto es, que el volu

men de sedimentaciGn fuera 10CP o, con buen sabor y olor, para— 

ello se prepararon varias suspensiones con varios agentes --- 

suspensores, ccmo metocel, carboximetílcelulosa, azucar, etc. 

Al igual que los pasos anteriores se sometieron a pruebas de— 
estabilidad siendo en este caso solamente físicas ( Sedimenta— 

ci(In), y de los resultados obtenidos se seleccionó el azucar— 
como el agente más conveniente. 
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6.— SELECCION DEL CONSERVADOR, FRASCO, TIPO DE TAPA Y CONDI— 

CIONES DE LLENADO: 

Para ello se envasó la suspensión en frascos tipo III

claro y ámbar, burbujeando nitrógeno ccn algunos y otros sin

nitrógeno. 

Se sometieron a una sola temperatura elevada y se lle

g6 a la conclusión de que lo más adecuado es: 

a) Burbujear nitrógeno a la suspensión. 

b) El envase debe ser de vidrio tipo III — 

ámbar. 

c) Su empaque debe ser de tipo vinilite. 
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7.— PREPARACION DEL LOTE OPTIMO 0 FINAL: 

Una vez que se controlaron todos los factores que -- 

pudieran presentar dificultades en la formulación, se prepa— 

ró un lote el cual lo llamamos óptimo o final, cuya formula— 

ción es la siguiente: 

NISTATINA................... 100. 000 U. I. 

AZUCAR...................... 50. 000 g. 

CONSERVADOR ................. 0. 200 g. 

AMORTIGUADOR ................ 0. 100 M. 

SABOR c. s. 

AGUAc. b. p.................. 100 ml. 

Este lote se envasó en las condiciones óptimas ya men

cionadas, se dividieron las muestras en cuatro partes y se — 

sometió a cada una de ellas a diferentes temperaturas, 37, — 

60, 70° C y temperatura ambiente, esta Gltima solo como refe— 

rencia, durante el tiempo necesario hasta alcanzar en cada — 

una de ellas aproximadamente la mitad de la concentración — 

original. 

Se hicieron determinaciones de concentración siguien— 

do el método químico espectrofotométrico, según el programa— 

de la tabla que se presenta a continuación:. 

C T 8 15 22 36 43 57 70
0

70 X X X X

60 X X X X X

37 X X X X X

Tiempo en dóFis. 
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Vi RESULTADOS. 

El método analítico se aplicó en el lote de experimen- 

tación, el cual fué dividido en cuatro partes, siendo cada - 

una de ellas sometida a diferentes temperaturas; temperatura

ambiente, 37° C, 60° C y 70° C haciendo previamente un análi— 

sis inicial y en base a este análisis se procediG a hacer - 
uná determinación cada ocho días en cada una de las muestras

hasta que estas alcanzaran aproximadamente la mitad de su - 
concentración inicial, y de los datos obtenidos se pudo de— 
terminar. 

a) El orden de la reacción. 

b) Determinación de la velocidad especifica de la

reacción. 

c) La energía de activación de la Nistatina. 

d) El tiempo de vida media. 

e) La determinación de t90 a 25° C en la gráfica de

Arrhenius. 

Determinación del orden de la reacción. 

El orden de una reacción puede determinarse por va— 

rios ariosmétodos. 

1) Método de sustituci(In; Los datos experimentales - 

acumulados en un estudio de cinética pueden sustituirse en - 

la forma integrada de las ecuaciones que describen los dife- 

resntes órdenes. Cuando se encuentra la ecuación en la que

los valores calculados de K permanecen constantes dentro de - 

los limites del error experimental, para cada sustituci6n de

los datos experimentales, se considera que las reacciones — 

del orden al que corresponde la ecuación integrada de K. 

2) Método Gráfico; Para averiguar el orden de una - 
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reacción también puede recurrirse a la representación gráfi- 

ca de los datos, como se demostró en la fig. 3. En este — 

caso, si al representar, la co ncentraci6n a t resulta una — 

l1nea recta, la reacción es de orden 0. Si la representa-- 

ciún gráfica de log. ( a -x) en función, de t dá una linea rec

ta, la reacción es de primer orden, y de segundo orden será - 

si al representar 1/ ( a -x) frente a t también resulta una — 

l1nea recta ( en el caso de que las concentraciones iniciales

sean iguales). Finalmente cuando las representaciones grá- 

ficas I/( a- x) 2 frente a t dé lugar a una recta, teniendo — 

todos los reactivos la misma concentración inicial, la reac- 

ción es de tercer orden. 

3) Método de la vida media; En una reacción de or- 

den cero, la vida media es proporcional a la concentración - 

inicial a. La vida media de una reacción de primer orden- 

es independiente de a; para una reacción de segundo orden en

la que a= b, tl/ 2 es proporcional a 1/ a; y para una reacción - 

de tercer orden, en la que a= b= c, lo es a 1/ a2. 

Con los datos experimentales se determinó el orden de

la reacción por el método gráfico, determinándose que se — 

apega a una reacción de orden cero al graficar concentración

en %) contra el tiempo ( días observando que de ello resul- 
ta una linea recta con una pendiente igual a - K con lo cual - 

d desmuestra lo anteriormente dicho. ( gráficas 1; 1. 1; — 

1. 2). 

Tiempo cero

Temperatura ambiente

Concentración original 1281.. 
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8 días. 88

70° C 15 días. 62. 72 % 

22 días, cero mg/ ml

15 días. 110. 7

22 días. 98. 32 % 

36 días. 78, 7 % 

60° C 43 días. 59. 3 1/0

36 días. 124 % 

43 días„ 121,. 8 % 

37° C 50 días. 119. 3

57 días,. 114,: 5 % 

70 días. 110 % 
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Determinaciln de la velocidad especifica de la reacción. 

El objeto de este capitulo es estudiar la velocidad - 

con que se producen las reacciones. 

Como se puede observar de las gráficas 1, 1. 1 y 1. 2, - 

al representar en estas la concentración (%) y contra el tiem_ 
po ( dias), y de ello resulta una linea recta con una pendien
te = a - K, se deduce que el orden de la reacción es cero, - 

por lo tanto la fórmula a usar para la determinación de la - 

velocidad especifica será la sig.: 

C = Co - Kt Co = Concentraci6n inicial

C + Kt = Co C = Concentración después de - 

un tiempo t

K = 
CO

t

C
K = Velocidad especifica

t = tiempo. 

Determina.ci6.r, de K para 37° C

K= 12860

114 = 
60 = 

0, 233 % dias -
1

Determinación de K para 60° C. 

K _ 
128

q

067
61 = 

40 = 
1. 525 % d1as

1

Determinacidn de K para 70° C. 

128 - 75 5l - 1
K

10 10 - 
5. 1 % dias
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Determinación de la energ:ra de activiación, 

La energía de activiación, Ea, es la energía que po-- 

seE un número limitado de moléculas reaccionantes por encima

de la energía molecular media. Es decir, que aquellas mol! 

culas que hallan adquirido una energía Ea, están suficiente– 

mente activadas para entrar en reacción. Aunque solo una – 

pequeña fracción del ntrmero - total de moléculas puede estar– 

en estado activiado, la proporción de moléculas activadas — 

aumenta con la temperatura y, como consecuencia se acelera – 

la reacción De este modo se explica el incremento de la – 

velocidad de reacción cuando se eleva la temperarua. 

La energía de activación de la Nistatina para 37° C y

70° C es: 

Log --
K2 – _ — Ea – ( T2 – T 1

K1 2. 303xR T2 Tl

En donde: 

k1 = 0. 233 T2 = 37° C = 310° K

k2 = 5. 1 Ea = Energia de activación. 

T = 70° C = 343° K R = Cte. de los gases
1 (

1. 987 cal/ grado mol). 

Substituyendo en ( 1) tenemos: 

5. 1 Ea
Log . __ _ -- 

0. 233 2. 303 x 1. 987

343 – 310

343 x 310
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Ea 33

Log 21845 = - -- ------ 
2. 303 x 1. 987 106330

1. 3393 = 
Ea ---- 

x 0. 00031

4. 576

Ea

4. 576

1. 3393

0. 000 31

Ea = 4320 x 4, 576

Ea = 20 K cal mol, 
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Determinación del tiempo de vida media del producto; 

Se entiende por vida media el periodo necesario para- 

que araquela concentración original del medicamento llegue a ser - 

la mitad de dicha concentración. 

Tomando en consideración que el orden de la reaccián- 

es cero, la fórmula a emplear para la determinación del tiem_ 

po de vida media a 25° C sera la sig.; 

t
1/ 

2 = 

En donde; 

Co - C

K

Co = Concentración original. 

1) 

C = Un medio de la concentración original. 

t1/ 2 = 
Tiempo qua tarda el producto en alcanzar la mitad de - 

su concentración original. 

K = Velocidad especifica a 25° C, 

Sustituyendo en ( 1), tenemos; 

126 - 54
t

1/ Z 0. 05129

64
t = ----

7 -- = 
1274 días. 

1/ 2 01, 129

3. 4 años. 

1/ 
t

L =--------- 
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Determnación de t
98

a 25° C en la gráfica de ArrheniusF

Ona vez obtenidos los valores de K, que al graficar— 

los en forma de logaritmo, contra el inverso de la temperatu

ra absoluta, obtenemos la curva de Arrhenius. 

K dias 1 Log K TOC T abs. 1/ T

0. 05129 2. 7101 25 298 0. 00355

0. 233 1. 3674 37 310 0, 003225

1. 525 0. 1909 60 333 0. 003003

5. 1 0. 7076 90 343 0. 00291.0

Determinación de t
9

a 25° C

Co = 128% 

t _ 
Co _

K
C

C = 90
90

K = 0. 05129

Sustituyendo valores tenemos; 

128 — 90

t90 0. 05129

t90 = 0. 3819 _ = 740. 8 días. 

t90 2 años. 
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VII CONCLUSIONES. 

l.- Es posible tener en el mercadc una forma farmacéutica

de Nistatina en suspensión. 

2.- La fecha de caducidad ( t
90

a 250C), ccn un 20 o de -- 

exceso es de dos años. 

3.- La energía de activación es de 20. 0 Kcal/ mol. 

4.- La vida media del producto es de 3. 4 años. 

5.- Los datos anteriores son válidos siempre y cuando se - 
apeguen, al momento de preparar la suspensión, a lo - 

establecido en el estudio. 
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