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1 
OBJETIVOS 

• Determinar la estabilidad de la mezcla inlravenosa de 
Clorhidrato de Dopamina en solución de Dextrosa al 5% en agua 
inyectable a una concentración de 1.6 y 3.2 mg(ml, durante un periodo de 
72 horas, a temperatura ambiente (20±2oC) y sin protección de la luz, 
utili7.8ndo HPLC para la determinación. 

• Reali7.ar el estudio en forma comparativa con dos productos 
nacionales y tino extranjero de Clorhidrato de Dopamina simultáneamente. 

• Demostrar que es posible la preparación y aJmacemúe de 
soluciones diluidas de Clorhidrato de Dopamina sin que disminuya 
considerablemente su concentración o sucedan cambios que alteren su 

. estabilidad. 



2 

2 
INTRODUCCION 

Un gran número de catecolaminas son usadas para tratar 
desequibürios hemodinámicos que requieren cuidados intensivos. Estos 
medicamentos son administrados por infusión intraWDOSB donde la dosis 
depende del efecto deseado y de la respuesta del paciente, tal es el caso 
del Clorhidrato de Dopamina (DHCL) el cual ba sido utili7.ado 
exitosamente como UD agente inolrópico. 

En la práctica hospitalaria UD gran número de medicamentos 
inyectables son diluidos con soluciones intravenosas de gran volúmen y 
este hecho es completamente ramnable en el caso de DHCL, que 
únicamente puede ser administrado a los pacientes intravenosamente 
empleando soluciones diluidas con dextrosa al S%. F.o nuestro pais ya no 
estan dispom"bles comercialmente las presCntaciones prechlufdas listas para 
administrarse, por lo que es necesaria la dilución hospitalaria de este tipo 
de medicamentos, por tal motivo es indispensable rali7.ar estudios de 
estabilidad de estas mezclas intravenosas (MIV) considerando no sólo 
periodos cortos o tiempo de administración sino talitbim el tiempo de 
almaeenaje despu6s de la preparación de la MIV. · · 

Teniendo presente el actual desarrollo en nuestro pais de centrales 
intrahospitalarias especiali7.adas en preparaciones intravenosas, y 
determinando que la eficiencia en la operación de una central de llle7.Clas 
intravenosas depende de maximizar la vida media de cada producto, esto 
nos conduce al propósito de este trabajo: donde se pretende verificar, bajo 
condiciones hospitalarias, la estabilidad fisica de la MIV de DHCL en 
solución de Dextrosa al S% en agua inyectable (DXS%) a las 
concentraciónes nominales de 1.6 y 3.2 mg/ml (Concentraciones reales de 
l .S4 y 2.96 mg/ml, respectivamente). mediante UD estudio comparativo 
con dos productos nacionales y un producto extranjero durante UD periodo 
de 72 horas posterior a la preparación de la MIV, manteniendo una 
temperatura ambiental (20±2oC), y sin protección de la luz; con el fin de 
asegurar y respaldar la preparación y almacenaje de soluciones de DHCL 
diluidas hospitalariamente. 
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3 
GENERALIDADES 

3. I CONCEPTOS BASICOS DE 
ESTABILIDAD Y CROMATOGRAFIA 

Estabilidad 

El farmacéutico siempre ha estado interesado sobre la estabilidad 
tanto del fármaco en desarrollo como en su presentación farmacéutica 
final. Inicialmente detectaba incompattbilidades por medios muy simples 
(color, olor, etc), posterionnente comenzó a reali7.ar ensayos de 
cuantificación basados en reacciones coloridas, basta utiliur 
prácticamente el espectrofotómetro (1940) en estudios no muy especlficos; 
que posteriormente fueron apoyados con la cro1111ltografia en capa fina de 
lina manera semicuantitativa y más especifica. · 

Actualmente la técnica denominada HPLC es una de las más 
uttli7.adas por su gran confiabilidad para detectar y cuantificar pequeflas 
cantidades del compuesto de interés, impurezas y productos de 
degradación, que apoyada por métodos rigurosos y planeados 
cientificamente y cuyos resultados perfectamente integrados por medio de 
computadoras dan la suficiente información valedera para establecer con 
seguridad que el producto conservará su estabilidad en el lapso de 
almacenamiento que se le anticipa2. 

La USP define como estabilidad el punto en el cual un producto 
retiene, dentro de limites especificados y durante todo su periodo de 
almacenamiento y uso, Las mismas propiedades y características que 
posela al tiempo de su manufacturaS. Ampliando esta definición para un 
producto fannacéutico se la puede definir como la capacidad de una 
fónnulá en particular, en un sistema especifico de envase y cierre, para 
mantenerse dentro de sus especificaciones ftsicas, qulrnicas, 
microbiológicas, terapéuticas y toxicológicasl. 
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A la estabilidad de un producto también se la puede definir como 
el tiempo transcurrido desde la fabricación y envasado de la fonnulación 
hasta que su actividad qulmica o biológica no desciende por debajo de un 
nivel de potencia detenninado y sus caraeterfaticas fisicas no se han 
modificado de manera apreciable ni nociva. Por lo general se reconoce que 
el nivel de potencia aceptable mfnimo es del 90% de la potencia rotulada, 
es decir una pérdida del l 0% en potencia, asumiendo que los productos de 
degradación fonnados son inactivos y no producen ningún efecto no 
deseado. Aunque uno de los objetivos para asegurar la calidad es la 
inocuidad clfnica, esta no se puede estudiar por si misma, sine. que es un 
concepto negativo que no se puede demostrar fácilmente y sólo hay que 
expresado en ténninos de la no ocurrencia de algún elemento perjudicial 
relacionada con el tiempo eomo pueden ser la disminución de la actividad 
terapéutica, o bién la aparición de una sustancia tóxica fonnada como 
producto de degradación mientras el producto pennanece almacenado. 

En consecuencia, la fecha de expiración se define como el tiempo 
en que el producto habrá de mantenerse estable si se le mantiene en las 
condiciones recomendadas. La fecha de expiración asignada es una 
interpretación directa del conocimiento obtenido con el estudio de 
estabilidad. 

Un producto fannacéutico no es segw-o si los productos de 
degradación ocasionan efectos no deseados. La fecha de expiración en 
este caso deberá ser dependiente de la velocidad de fonnación del 
producto de degradación tóxico si una cantidad peligrosa de estos se fonna 
antes de que el 10% del activo se baya degradado26. 

La USP reconoce cinco tipos generales de estabilidad tal como se 
indica en la siguiente tabla: 



Crllmos para nivela acqtabla de uta/JIJJdad 

Tipo de estabilidad Condiciones mantenidas durante 
el periodo de anaquel del 
producto farmacéutico 

Qlalllica cada in9redienta activo ratiana 
eu int99ridad qulmica y potencia 
etiquetada, dentro de lo• lllllit•• 
Hpacificadoa. 

Pldca La• propiedad•• flaicaa original•• 
incluyendo apariencia, uniformidad 
di•oluc i6n y euopendabil idad aon 
retenida• 

IU.cnl>io16fica La Hterilidad o raaiatencia al 
creclmiento microbiano •• retenida 
de acuerdo a loa requar1-nto• 
Hpecificado•. 
Lo• a9al\tH antimicrobiano• qua 
••tln pr•••ntea retienen au 
afacti v idad dentro de loa U.aitaa 
aapecificadoa. 

~ra»6ut.ica Sl efecto terapiutico permanece 
ain cambio. 

!l'odco16glc• 110 ••i•t• incr-nto al9nicatlvo 
en la toxicidad. 

Factores que afectan la estabilidad de un producto 

Cada ingrediente, ya sea terapéuticamente activo o inactivo, en 
una forma de dosificación, puede afectar la estabilidad. los factores 
ambientales, tales como la temperatura, radiación, luz, aire 
(especlficamente oxigeno, dióxido de carbono y vapor de agua) y humedad 
pueden .también afectar la estabilidad. Similarmente otros factores como el 
tamai\o de partfcula, pH, las propiedades del agua y otros solventes 
empleados, la naturaleu del contenedor y la presencia de otras 
substancias qulmicas resultantes por contaminación o por mezclado 
intencional de diferentes productos pueden influir en la estabilidad28. 

Asf también la estabilidad es una función de la formulación y el 
método de manufactura del contenedor y cierre usados en el 



~dicionamiento del producto, por lo que dicha estabilidad puede variar · 
de acuerdo a la fonna de dosificación y el fabricante26. 

Clásicamente a las evaluaciones de la estabilidad de tos productos 
fannacéuticos se las ha separado en estudios sobre la estabilidad química, 
y flsica de las fónnulaciones. En realidad no existe una linea divisoria 
absoluta entre estos dos aspectos arbitrarios. Los factores flsicos -Calor, , 
luz, humedad- pueden desencadenar reacciones químicas o acelerarlas, en 
tanto que siempre que se hace una medición en un compuesto químico se 
incluyen en el estudio las dimensiones flsicas. 

De los parámetros que generalmente se evalúan en los estudios de 
estabilidad química se encuentran la evaluación de la potencia del 
ingrediente activo, sus productos de degradación, compatibilidad de los 
excipientes y el efecto de los materiales de empaque. 

La mayoria de los fannacos están sujetos a varias formas de 
descomposición química, particularmente cuando son formuladas como 
fonnas de dosificación liquidas. De las reacciones de degradación más 
significativas se encuentran las siguientes: 

-Hidrólisis 
-Oxidación 
- Isomeriz.ación 
- Descomposición fotoqufmica 

. - Polimeri7.acióil 
La estabilidad qulmica de un producto farmacéutico es 

normalmante estudiada usando las t~nicaS para análisis de estabilidad 
aceleradas . partiendo de los datos de temperatUras elevadas, y usando la 
ecuación de ArheniilS, se puede predecir la estabilidad química estimad& 
bajo condiciones normales o de temperatura ambiente26. 

La degradación química excesiva en la mayoria de las veces es 
acompaftada por cambios flsicos observables. En adición, algunos cambios 
flsicos no están necesariamente relacionados con la potencia quimica, tales 
como cambio en el color y olor, crecimiento microbiano excesivo y/o 
contaminación, o formación de un precipitado, que puede alertar al 
farmacéutico sobre la posibilidad de un problema de estabilidad. 

El enfoque y diseilo de un estudio de estabilidad variará de 
acuerdo al producto y su proceso de manufactura. Ordinariamente el 
fonnul¡Mlor de un producto primero determina los efectos de la 
temperatura, luz, aire, pH. Mezclado, presencia de elementos tra7.a como 
metales, y los excipientes o solventes comúnmente usados en el 



fugrediente activo. De esta información una o más fonnulaciones de cada 
fonna de dosificación son preparadas, empacadas en contenedores 
apropiados y almacenados bajo una variedad de condiciones ambientales, 
tanto exageradas y nonnales. A intervalos de tiempo apropiados, las 
muestras de el producto son ensayadBs para potencia usando un método 
indicador de estabilidad, observando cambios fisicos, y donde es aplicable, 
pruebas de esterilidad y/o resistencia al crecimiento microbiano y para 
toxicidad y biodisponibilidad. Estos estudios en comparación con 
resultados clínicos y toxicológicos orientan al fabricante para seleccionar 
la formulación óptima, el contenedor apropiado y para asignar las 
condiciones recomendadas de almacenamiento y una fecha de expiración 
para cada forma de dosificación en su empaque. 

Estabilidad de soluciones 

Toda solución estable conserva su claridad, color y olor original 
durante toda su vida en almacenamiento, el programa de estabilidad para 
las soluciones también debe de comprender un estudio de las 
modificaciones del pH, en especial cuando los componentes activos son 
sales solubles de ácidos o báses insolubles. Entre otras pruebas figuran 
observaciones de cambio en el olor, aspecto, color, potencia, pH, sabor, 
fotoestabilidad, redispersabilidad, isotonicidad, desprendimiento de gas, 

· • estabilidad microbiana, densidad, tensión superficial y contenido de 
pirógenos en el caso de productos parenterales. 

En el caso de soluciones inyectables, su concentración no debe 
ser menor del 90% con respecto a la cantidad inicial del ingrediente activo 
al tiempo de su fecha de expiración. Un ensayo indicador de estabilidad es 
critico para detenninar este requerimento. En los aftos recientes 
prácticamente se emplean métodos HPLC para la cuantificación, y cuando 
se requiere, en adición con otras técnicas de aislamiento e identificación 
pueden identificarse y cuantificarse productos de degradación. 

Un cambio en el pH de una solución fannacéutica puede ser 
indicativa de la degradación del ingrediente activo o una posible 
interacción de uno o más constituyentes de la solución con el contenedor 
(vidrio o plástico). Los cambios de color frecuentemente ocurren con 
soluciones de fánnacos inyectables almacenadas a altas temperaturas 
(40ºC o más). Esto es usualmente debido a la descomposición acelerada 
del fármaco (especialmente si se degrada por oxidación) o interacción de 



~etales. provenientes del material de cierre. con uno o más ingredientes de 
la solución. De entre los factores que pueden causar un incremento en la 
turbidez, se incluye la generación de material particulado (usualmente· de 
la interacción solución contenedor), precipitación del constituyente de la 
solución por reacciones fánnaco/preservativo, Fármaco/materiales de 
cierre, preservativo/materiales de cierre o similares, crecimiento de 
microorganismos, generalmente debido a la perdida de actividad del 
preservativo. 

El mantenimiento de la esterilidad es un curso critico para el caso 
de lfquidos estmles. la presencia de contaminación microbiana en 
Uquidos estériles, usualmente no puede ser detectada visualmente, pero 
cualquier cambio de color , aparición de turbidez, material particulado o 
floculado o formación de gas es razón suficiente para una posible 
contaminación . 

. DILUCION o HBICLADO DB LIQUIDOS BS'l'llRIUS : Cuando 
un producto es diluido, o dos o más productos son me:zclados, el 
farmacéutico debe observar buenos procedimientos cientfficos y 
profesionales, para disminuir el riesgo de incompatibilidades e 
inestabilidades. Debido a que la estabilidad de las me7.elas preparadas 
extemporáneamente es desconocida, el uso de combinaciones de 
medicamentos y los posibles problemas de incompatibilidad serán 
responsabilidad del farmacéutico. 

El combinar productos parenterales requiere de un especial 
cuidado, particulánnente en el caso de soluciones intravenosas, 
principalmente por su ruta de administración. 

Cromatografia 

En este apartado solamente se refieren conceptos básicos de la 
cromatografia, en especial del tipo de cromatografia liquida HPLC. 

La USP define a la cromatografia como un procedimiento por el 
cual diferentes solutos son separados por un proceso de migración 
diferencial dinámico en un sistema consistente de dos o más fases, una de 
las cuales se mueve continuamente en una dirección dada y el el cual las 
sustancias individuales exlúben movilidades diferentes por razón de sus 
diferencias en adsorción, partición solubilidad, presión de vapor, tamafto 
molecular o densidad en la carga iónica. Las sustancias individuales 
separadas pueden ser identificadas o determinadas por métodos analiticos. 
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Lu técnicas generales de cromatografia requieren para la 
distribución de un soluto entre las dos fáses, que una de ellas se encuentre 
fija (Fase estacionaria) y la otra se encuentre en movimiento (fase móvil). 
Es la fase móvil la que transfiere el soluto en todo el sistema hasta que 
este emerge separado de los otros solutos. En la cromatografia liquida · 1a 
fase móvil es liquido, en la cromatografia en columna la fase estacionaria 
·se empaqueta en una columna. que es UD tubo relativamente delgado. 
Existen muchas maneras de clasificar la cromatografia liquida en columna, 
basándose en la naturaleza de la fase estacionaria y en los procesos de 
separación, pueden enumerarse cuatro tipos: 

Cromatomfia de Adsorción : La fase estacionaria es UD 

adsorbente y la separación se basa en repetidas etapas de adsorción· 
desorción. 

Cromatografta de Partición : la separación no se basa en la 
adsorción, sino en una verdadera partición entre la fáse móvil y la fáse 
estacionaria. · 

Cromatomfta de intercambio jónico : el lecho estacionario tiene 
una superficie cargada iónicamente, con carga contraria a la de la muestra. 

Cromatomfta de exclusión : se rellena la columna con UD material 
que posea poras de dimensiones comprendidas entre ciertos limites, con lo 
que la muestra es retenida según su tamallo molecular. 

Según la polaridad relativa de las fases empleadas, la 
cromatografia puede dividirse en : 

Cromatomfta en fase nonna! : El lecho estacionario es de · 
naturaleu fuertemente polar, y la fase movil es apolar. 

Cmmatomfia en fase reversa : el lecho estacionario es 
denaturaleza apolar, mientras la fase móvil es un liquido polar. 

La moderna forma de cromatografia HPLC es la técnica que 
separa mezclas en columnas empacadas con pequeftas particulas 
(dpicamente de diámetro de 10 µm o menos) por elución con UD liquido 
bajo alta presión. El equipo escencial consiste de una bomba para 
propulsar la fase.móvil, un mecanismo para la introducción de la muestra, 
una columna que contenga la fase estacionaria, y un detector para 
determinar la separación que tiene lugar y proporcionar datos que 
permitan una evaluación cualitativa y cuantitativa de los resultados. 
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3.2 FARMACOLOGJA DE LA DOPAMINA 

La dopamina es una catec:olamina endógena natural fonnada por 
la descarboxtlación de 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA). Es un precursor 
de la norepinefiina en los nervios noradrenérgicos y actúa como 
neurotransmisor en ciertas áreas del sistema nerviosa centratl. 

La dopamina actúa en varios receptores, los cuales son activados 
a diferentes rangos de dosis, produciendo diversos efectos 
cardiovasculares y renales . 

. Cuando es administrada a dosis bajas (generalmente a una 
velocidad de infusión IV lenta : O.S-2µg1Kg por minuto), la dopamina 
actúa predominantemente en los receptores dopaminérgicos (DI y 02) 
loc:ali1.ados en el músculo liso vascular y en los nervios neuronales 
gangliónicos simpáticos y autonómicos provocando vasodilatación 
mesentérica. y renal, que resulta en un flujo sanguíneo renal y una 
velocidad de fillración glomerular aumentados (dilU'eSis), cuando la 
dopamina actúa sobre el receptor D2 provoca inhibición en la liberación 
de noradrenalina. 

Con un incremento en la dosis (dosis intennedia o velocidad de 
infusión IV intennedia : 2-10 pg/Kg por minuto) la dopamina ejerce su 
efecto principal estimulando directamente los receptores P1-adrenérgicos 
del sistema nervioso simpático provocando un efecto inotrópico positivo; 
aumentando la contractilidad y velocidad cardiacas reftejandose con un 
incremento de la presión sangulnea. 

·A dosis altas, dentro y por encima del rango terapéutico (a altas 
velocidades de infusión) se· activan los receptores a.-adrenérgicos 
localiudos en las células efectoras vasculares ocurriendo 
predominantemente una vasocostricción renal elevando su5tancialmente ta 
presión sanguínea (resistencia periférica aumentada)4. 

3.2.J USO TERAPEUTJCO 

La dopamina esta indicada terapéuticamente para la corrección de 
desequilibrios hemodinámicos presentes en el slndrome de shock, debido a 
infarto al miocardio, trauma, septicemia endotóxica, cirugia de corazón 



Miierto, falla renal, asi como también en descompensación cardiaca 
crónica·y falla congestiva de coraz6n3. 

3.2.2 FARMACOC!NETJCA 

Absorción : La dopamina es inactivada después . de la 
administración oral (es metaboliz.ada rápidamente en el tracto 
gastrointestinal) por lo que sólo se administra por Yia intravenosa. 

Después de una infusión intravenosa, la dopamina inicia su acción 
dentro de los S minutos, detectándose concentraciones plasmAticas en los 
primeros S·lO min. 

Distribución : El fármaco es ampliamente distrt'buido en el cuerpo, 
no atravie:za la barrera hematoencefálica y se desconoce si atravie:za la 
barrera placentaria. 

Después de una infusión intravenosa, la dopamina es rápidamente 
distn'bulda en un volúmen de distribución de 0.189 l/Kg , y una vez 
terminada la infusión, la dopamina es eliminada del plasma con un tiempo 
de vida media de aproximadamente 9 minutos. 

La dopamina tiene una duración en su acción farmacológica menor 
de 10 minutos, y la vida media fannacológica de una dosis (bolo 
intravenoso) es de aproximadamente 2 minutos3. 

Biotransfoonación : La dopamina es metaboli:zada en el higado, 
riftón y plasma por las enzimas monoaminooxidasa (MAO) y catecol-0-
metiltransferasa a los compuestos inactivos ácido 3-metoxi-4-
hidroxifenilacético (HVA) y ácido 3,4-dihidroxifcnilacético (DOPAC), los 
cuales se han encontrado en altas concentraciones en la orina. (fig 1 ). 

Aproximadamente un 25% de la dosis de dopamina es 
metaboli:zada a norepinefiina dentro de las terminales nerviosas 
adrenér$icas3. 
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HO HO H3CO 

Ho.@- CH2a-t2NH~ Ha@- a-12cooH ;o-®-CHzCOOH ,,,,¡;~> 
Dopmnlna DOPAC HVA 

Fifl. l ~6modelatlopMIÑNI 

E!imjpacjón : La dopamina es principalmente excretada en la orina 
principalmente como HV A y sus sulfatos y conjugados glucurónidos, y 
como Acido 3,4-dihidroxifenilacético. Una pequella fi'acción de la dosis es 
excretaéla sin cambio. 

La depuración total de la dopamina es de aproximadamente 4.4 
l!Kgb4. . 
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3.2.3 REACCIONES ADYERSAS 

A bajas velocidades de infusión puede generarse hipotensión. 
indiQDdo que la velocidad deberá ser awnentada rjpidamente y. por el 
contrario, altas velocidades de infusión pueden proYOClll' hipertensión. 

De los efectos adversos sintoomlicos, los m6s ftec:ucntes son 
bradicanlia. disnea. nausea, ·palpitaciones, piloerecc:ión, taquicanfia. 
vasoconstticción, y \IOOtito, entre otros. · 

3.2.4 ADMINISTRACION Y DOSIS TERAPEUTICAS 

. La solución de clodúclrato de dopamina es lldminisCrada por 
infusión intravenosa usando una bomba de infusión que controle la 
velocidad de flujo, y las preparaciones c:onc:enlradas, comen:ialmente 
dispomüles, deberán ser diluidas antes de la administración. empleando 
ftuidos no alc:alinos, tal como la solución de dextrosa al 5%. 

La dosis, velocidad y duración de la infusión de c1opamma debe 
ser cuidadosamente ajustada de acuerdo a la respuesta del paciente. 

Inicillmeate la infusión comiema a una wlocidad de 2 a S 
JllVKWmin aumeatando sradualmentc en incrementos de S-10 Jlf/Kg/min 
en intervalos de 10 a 30 minutos hasta llegar a una doSis de 20-SO 
Jlf/Kg/min. en cuyas soluciones para infusión la conceolración m6s alta de 
dopamina USlda terap6uticamente es de 3.2 mg/ml. La mayorfa de los 
pacientes pueden ser mantenidos con 20 J&Wl'Wmin o menos, cuando es 
necesario y si la dosis es superior a SO µg/Kg/min se deberá monitoniar la 
excreción urinaria. • 

. Preferentemente las infusiones de dopamina se administran en la 
vena anteeubital y se deberá evitar la extravasación. 

3.2.S FORMAS FARMA.CEm1CAS DE DOSIFICACION 

El clorhidrato de dopamina es disponible en ampolletas eón S mi 
de solución inyectable para uso parenteral conteniendo 200 mg/ml. La 
solución inyectable de dopamina contiene bisulfito de Sodio o 
metabisulfito de sodio como antioxidante. 
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Aunque en nuestro pals no se comercializen. existen otras 
prcparaeioncs genéricas de dopamina. que incluyen soluciones listas para 
usar en dextrosa S% y las concentraciones disponibles en estas son 0.8, 
1.6 y 3.2 lllWml. 

3.2.6. DILUCION DEL CWRHIDRA.TO DE 
DOPAMINA. INYECTA.BLE 

Cada ampolleta de S mi (200 mg) clebem ser diluida en 2SO a SOO 
mi de las siguientes soluciones inttavenosas y administrarse como una 
infusión: 

•Dextrosa en 1g11& al S% 
•Solución Salina Normal 
•Dextrosa S% en NaCI 0.9% ó.4S% 
•Dextrosa en solución Ringcr Lactato 
Si la clopamina es diluida en 2SO mi de solución. cada mi contiene 

800 µ& y si es diluida en SOO mi de solución. cada mi contiene 400 µg de 
dopamina. Pueden emplearse soluciones más concentradas sólo si es 
absolutamente necesario para reducir el volúmen de tlufdo6. 

La dopamina no deberá ser IDC7.Clada con soluciones alcalinas o 
bicarbonato de sodio ya que esta es inactivada. 

3.2.7 pH DE LAS SOLUCIONES COMERCWMENTE 
DISPONIBLES 

La USP establece para la solución de clorhidrato de dopamina en 
agua inyectable Wl pH entre 2.S y S.S. Por otta parte una solución de 
clorhidrato de dopamina y dextrosa en agua para inyección deberá tener Wl 

pH entre 3.0 y S.08. 
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3.3 DESCRIPCION Y PROPIEDADES DEL 
PRINCIPIO ACTIVO 

POPAMINA <ease Lib!el 

ESTRUCTURA: 

NOMBRES QUIMICOS 
• 3-Hidróxitiramina 
• 4-(2-Aminoetil)-l,2-benzenodiol 
• 4-(2-aminoetil) pirocatec:ol 
• 3,4-Dihidróxifeniletilamina 

FORMULA P.M. 
CgH11N<>2 153.2 

CLORHIDRATO DE OOPAMINA 

ESTRUCTURA 
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NOMBRE COMERCIAL 

Inotropin, llevimina, Rcvi\1111, Dopaslat, 
Drynalkcn, Clorpamina 

FORMULA P.M pKa 
C8H11N"2·HCL 189.64 8.8 y 10.6 (200c) 

APARIENCIA 
Polvo blanco cristalino inodoro 

PUNTO DE FUSION 
2410C 

SOLUBILIDAD 
Mayor de 1 CD 100 en alcohol (mctanol y etanol caliente); 

Mayor de 1 CD 10 en agua y soluciones acuosas de hidróxidos alcalinos. 
Insoluble en éter, cloroformo, benceno y tolucno. 

3.4 ENSAYOS DE IDENTIDAD. DE 
CLORHIDRATO DE DOPAMINA 

ESPECTRO ULTRA.VIOLETA 
. El espectro de absorción en la región ultraviolcla de wia 

solución de cloihidrato de dopamina (1:2500; 1:25000) en ácido 
clorhídrico 0.1 N exhibe un máximo en 280 nm. fig 29. 
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Esp•ctro Ultraviol•ta 

Ioa9i t11d d9 onda 

OTROS ENSAYOS DE IDENTIDAD 

Adcmú del ensayo anterior, el clorhidrato de dopamina ha sido 
identificado empleando t6cnic:as instrumentales como: 

-Resonancia Magnética Protónica 
-Resonancia Magnética cl3 
-Espectroscopia de masas 
-Calorimetrfa Diferencial de barrido 
-Espectroscopia de Inftarrojo 

La USP establece tambi6n una t6cnica cromatogréfica (CCF) para 
identificación del compu.esto9,10,28. 

3.5 ENSAYOS ANALITICOS 

Valoración en medio no acuoso 

La plU'em del clorhidrato de dopamina puede ser evaluada por 
titulación, disolviendo la sal en icido acético glacial en presencia de 
acetato mercúrico, titulando con icido pel'Cl6rico O. lN determinando el 
punto final potenciométricamente8, o mediante el indicador cristal violeta 
(virando a verde) 10. 

Cromatografta en capa fina 

La cromatografia en capa fina es particulannente útil para 
detenninar la pureza del clorhidrato de dopamina como materia prima. 
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El compendio oficial marca como fáse móvil una mezcla de 
Clorofonno:Acido acético glacial:Metanol (4:13:9), coniendo la 
cromatoplaca con una sustancia de referencia y la muestra, revelando con 
una solución de cloruro férrico y ferricianuro de potasiol 1. 

Otras técnicas que han sido reportadas incluyen ensayos 
colorimétricos y cromatografia de gases, aunque no son muy frecuentes. 

3.6 ENSAYOS HPLC PARA CLORHIDRATO 
DEDOPAMINA 

los ensayos que en un inicio se desarrollaron para la 
detenninación de catecolaminas incluían métodos colorimétricos oficiales, 
y algunas técnicas cromatográficas como cromatografia en capa fina 
(CCF) y de gases (CG). 

Actualmente los ensayos que son practicados exitosamente para la 
separación y detección de catecolaminas, particularmente 
dopamina,incluyen de manera global métodos cromatogréficos, 
especlficamente Cromatografia de Líquidos de alta Resolución (HPLC). 
Esto es debido a la investigación y desarrollo de estos métodos en aftos 
recientes, en los que se han descrito diversas condiciones cromatogréficas 
tales como composición de fase móvil, columnas, sistemas de detección · 
incluyendo absorción ultravioleta, fluorescencia y detección 
electroqulmica, obteniendo muy buenos resultados para la separación y 
cuantificación de estos compuestos, haciendo de esta técnica una 
herramienta de precisión microanalltica con una grán eficiencia. 

A continuación se describen diversas condiciones cromatogréficas 
reportadas, que en general coinciden en la naturalem no polar de la fase 
estacionaria; refiriendonos entonces a la cromatografia de liquidos de fase 
reversa, asl como en el tipo de colúmna de las que las C18 empacadas con 
Octadecilsllica (ODS) y tamallo de partfcula de S µm a 10 µm han sido 
consideradas las más apropiadas para fines anallticos. Para detalles más 
especlficos se menciona la fuente hemerográfica. 
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Tabla 1. Condicion11 Cromll6gr6fic11 HPLC ·r1poit1dl1 pira Clorhidrllo d1 Oopamina 

Co1-a Pas1a69il Veld•fbli• De .. i:cih ... 
OOS,5¡¡m SUfanü di--lódlco 1.5 (!IMl*I) ~ 12 

0.CIOSM;Mlllllal (50:50).pi 3.5 

C11 Mii.a 1~vlll,Uanllo di 1.6· 2.0 FklorlllÑlriC8 13 
(30cln•4-) ~e6dlco0.DO!M,Ac~ 

pH2.4-U 

c 11 005 AcldD clrico 0.1 M, llutf9' di 2.0 l.lr9Vlllllle 14 
1011111 flllfllasy~.pH4 

C11 Al:áelD 13"' 2.5 l.lr9Vlllllle 15 

c 11 1011• Aallllo e6dlco, AC.clrtco, IDTA y 2 Electroqufna 1& 
ICllaltrlo 7 .5 .. 

QOS.2,511111 
(25Cln •4.&lnm) 

llUffSdl~-.11 1 Elldroqijá 17 

Tabla 1 .. Condiciones Cromllógrificas HPLC reportadas para Clorhidrllo de Oopamina 

Co1-a ..... hil Vel .. fllia D ... cci6a ... 
OOS·Sl-l<-1 MllmlDI 5 .. VN 911 Ufllo dodec:I- l.lr8vtDllle 

(25clll•2- l6dlca ecuor~: .. Y H3P04 - ~ 11 
l!lldroqulmlce 

00$.Sl.K0 1 SUfllo dOdlcl e6dlco ecuoso ~ 
(25cm lQ.&rm) 0.111,. y Acldo roat6rico 0.07,. - FkloramMrica 18 

Electroqufna 

C1a 005 l)Ae.Nlrtco0.1My~ 

(30cln • 3.9111m b) Ae.dico 0.1M y ecetao de 
2~ ~ 19 sodio 

C) Butfer fOSlltoe 

e Acidll clrico,Al:.().foafdrico y 1~ UlrllYIDlll• 23 ~.4 ...... NH30H (pH4.5 y-
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4 
METODOLOGIA EXPERIMENTAL 

4. 1 MATERIAL 

4.1. J AMPOUETAS DE CWRHIDRATO DE DOPAMINA Y 
SOLUCION DE DEXTROSA 

Los medicamentos comerciales de los diferentes laboratorios 
farmacéuticos seleccionados (ampolletas de solución concentrada de 
clolhidrato de dopamina ; 200 mg/Sml) que se usaron para el estudio 
comparativo, incluyen 2 productos de fabricación nacional y un producto 
extranjero. 

!ABLA 2 Ampolletas de solución inyectable de clorhidrato 
de dopamina (200 mgt5ml) 

Nomble comen:l•I Lote t.abo'81orio 

Inotropin• 103429 PiSA S.A de c. v. 
Dryn•l.ten9 940510 Kendrick S.A. de c. v. 
Dopamine HcL• 81-206-DK Abbott L•boratorie.o, U.S.A. 

Por otra parte, se emplearon 8 botellas de solución de dextrosa al S% en 
agua inyectable esterili7.ada y libre de pirógenos, con un volúmen de 250 
mi (PiSA S.A. de C.V. Lote 024192A). 
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4.1.2 REACTIVOS Y SOLUCIONES UTILIZADAS 

Durante todo el estudio se trabajó con estándar USP de clorhidrato 
de dopamina (USP Reference Standard Dopamine Hidrocbloride. 
Roekville, M.D. USA , Lote F-4) previamente seeado a lOSoC. Se 
utili7.aron soluciones de acetonitrilo y agua grado HPLC; Fosfato de 
potasio monobásico RA; y Acido fosfórico concentrado, además del 
reactivo de glucosa anhidra (ACS Reagent S0-97-7 lote 72H0154 GS767) . 

.4.2 PREPARACION DE SOLUCIONES 

A. Preparación del buffer de fosfolos pH 2.5 {por litro) 

Se pesaron 13.6 g de fosfato de potasio monobásico y se 
disolvieron en 800 ml de agua HPLC. Se ajustó el pH de la solución a 2.S 
con ácido fosfórico concentrado y finalmente se aforó a 1000 ml con agua 
HPLC. 

B. Preparación de lo Fose Móvil Buffer de fosfatos pH 2.5:Acelonilrilo 
(78:22) 

Se midieron con probeta 22 partes de Acetonitrilo H,PLC y 78 
partes de buffer de fosfatos pH 2.S. Se mezclaron perfectamente. 
Posterii?rmente se filtraron a través de una membrana Millipore de 0.22 
µm tij>o GV. Se degasificó la solución obtenida sonicando por 20 minutos· 
y por último se almacenó en botellas ambar de un galón. 
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C. Preparación de las soluciones Estándar para el ensayo 

Diariamente, durante el tiempo del ensayo HPLC, fué preparada 
una solución estándar de dopamina en fase móvil a 25 µg/ml (200 mi). El 
método de preparación es el siguiente: se pesaron 100.00 mg de 
clorhidrato de dopamina (estándar USP) disolviendose y llevando a un 
volúmen de 100 mi de fase móvil, se sonicó nuevamente y la solución 
obtenida (25 µg/ml) fué filtrada a través de una membrana de 0.22 µm. 

D. Preparación de las Mezclas Intravenosos de Clorhidrato de 
Dopomino en solución de Dextrosa al 53 o 1.6 mg/ml y 3.2 mg/ml 

En la práctica clínica, al ordenar la preparación de la meula 
intravenosa (MIV). se considerá una concentrai:ión nominal de 1.6 mg/ml 
y de 3.2 mg/ml al momento de adicionar el DHCL en la solución de 
dextrosa. éstas concentraciones sólo son obtenidas sin considerar el 
volumen adicionado de DHCL al volumen de la solución de dextrosa; por 
lo que el volumen final es mayor y la concentración real se ve disminuida 
por la dilución. Si se desea obtener estrictamente una concentración de 1.6 
ó 3.2 mg/ml se debe despl117.111' un volúmen de la solución de dextrosa igual 
al que se adiciona de DHCL, lo que en realidad no sucede en la práctica 
hospitalaria. . 

Se prepararon 6 frascos con la MIV de Clorhidrato de Dopamina 
DHCL en solución de Dextrosa al 5%, manejándose dos de éstos frascos . 
para cada laboratorio en estudio: uno de ellos a una concentración nominal 
de 1.6 mg/ml y el otro de 3.2 mg/ml, (la concentración real obtenida 
consideréndo la cantidad en mg de DHCL adicionados en el volumen total 
de la MIV es de 1.54 y 2.96 mg/ml). 

Las MIV fueron preparadas en la campana de flujo laminar 
utifü:ando una jeringa desechable de plástico para cada una de las MIV, se 
adicionó asépticamente un volúmen de 10 mi de solución inyectable de 
DHCL 'conteniendo 400 mg (2 ampolletas de 200 mgfSml) a 250 mi de 
solución de dextrosa en un contenedor de vidrio; la concentración nominal 
obtenida es de 1.6 mg/ml de DHCL en la MIV (la concentración real es de 
1.54 mg/ml). 



Las MIV a wia concentración nominal de 3.2 mglml fueron 
preparadas de manera semejante, excepto que el volúrnen de DHCL 
adicionado fué de 20 mi (800 mg). Su concentración real es de 2.96 
mg/rnl.(Tabla 3). 

Tabla 3 Mezclas Intravenosas de Clorhidrato de Dopamina 
en solución de Dextrosa al · 5% preparadas para ensayo de 
estabilidad HPLC 

MIV Medicamento 

1 Drynalun• 

2 Drynalun• 

3 Inotrop1n• 

4 Inotrop1n• 

5 Dopamin• HCL. 

6 Dopamina HCL• 

Concentración 
nominal (mglml) 

1.6 

3.2 

1.6 

3.2 

1.6 

3,2 

ºNota: Todas las HIV fueron Jnyectad.ss por duplicado. 

Concantración 
real (mglml) 

1.54 

2.96 

1.54 

2.96' .. 

1.54 

2.96 

Una vez preparadas las MIV fueron almacenadas y mantenidas en 
. una gaveta de conservación a temperatura ambiente (20±2oC), sin 
protección de la luz durante todo el periodo de prueba con una húrnedad 
relativa ambiental de aproximadamente de 60 %. 

Filtrado de las soluciones previo a la inyección 
Las soluciones estándar y muestra descritas en C y D, fueron 

filtradas, previamente a la inyección, utilizando un acrodisco Millipore de 
0.22 µrn tipo Millex-GV, adaptado a una jeringa desechable de plástico 
por cada vial para inyección. 
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4.3 EQUIPO UTILIZADO 

• CromatOgrafo de Liquldos de Alta Resolución 
HPLC SYSTEM GOLD The personal Chromatograph 
(Bec:kman, Instruments, lnc. Fullerton, CA. USA). 
• Automuestreador: Autosampler 502 System Gold 
Beckman 
- Bomba: Programmable Solvent Module 126 
System Gold Beckman 
·Columna: C1s Beckman Ultrasphere XL-ODS 3 µm 
4.6mmX7.0cm. 
- Detector: Diode Array Detector Module 168 
system gold Beckman 
• Ordenador PC : mM System Gold The personal 
Chromatograph PS/2 Modelo 502 
-Impresora : Epson FX-BSO 
·Tanque Nitrógeno (presión): S.O Kg/cm2 

•pHmetro 
pHmeter Beckman mod 34 

• Acrodiscos 
Millex- GV 0.22 µm Millipore • 

.4.4 CONDICIONES CROMATOGRAFICAS 

El m~odo utilimdo para la cuantificación de Clorhidrato de 
Dopamina en solución de Dextrosa al S% por Cromatografta de Llquidos 
de Alta Resolución fué previamente validado (anexo final). Las siguientes 
condiciones cromatográficas fueron establecidas y mantenidas durante 
todo el ensayo. 
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Acetonitrilo:Buffcr Fosfatos 
pH 2.S (22:78) 

8oh-t• «• l• .... t ... ldem fase móvil 
Velooldacl ele fla:lo O.S mVmin 
Vol- ele illpcc!Ala 20 µl 
ca1- c1a 0ec1cmann uttrasphere 

:XUODS3µm 
-eccüa Ultravioleta 219 nm 
'l!i. ....... u&lid• 10 min 

2Smcglml. 

4.5 ACONDICIONAMIENTO DEL 
CROMATOGRAFO E INYECCION 

DE LAS SOLUCIONES 

Diariamente, durante el tiempo del estudio, el cromatógrafo de 
Uquidos fué acondicionado previamente a la inyección de las muestras 
para aruUisis. 

Se efectuaron automáticamente lavados de columna y lineas de 
conección para eliminar todas las trazas tanto de la fase móvil como de la 
muestra contenida en ellas, esta operación se efectuó antes del aruUisis 
diario y entre cada una de las inyecciones. 

El equipo es también purgado tanto en el loop de la muestra como 
la válwla de inyección con agua HPLC. 

La solución para el lavado de la columna es una mezcla de agua 
HPLC:Metanol puro, SO:SO. 



Posterior al lavado del equipo se inyectó fase móvil a flujo 
constante hasta obtener una linea basal cromatográfica sin picos. En este 
momento se inyecta solución est4ndar y se verifica la presencia única del 
pico cromatográfico correspondiente a la dopamina (±1.4 min) asl como su 
replicación. Una vez efectuado el acondicionamiento del cromatógrafo se 
procede a la inyección de las soluciones muestra y est4ndar para anélisis, 
alternando su inyección hasta obtener no menos de 7 inyecciones de 
estándar y un duplicado de cada muestra, para cada tiempo del ensayo. 

4.6 PROCEDIMIENTO 

4.6.J VERIFICACJON Y CONTROL DE CAUDAD INICIAL 
DE LA SOLUCION INYECTABLE DE GWRHIDRATO 
DE DOPAMINA 

Se efectuó la verificación y control de calidad inicial de las 
ampolletas de clorhidrato de dopamina conforme a las especificaciones 
.USP, incluyendo pruebas tales como identidad y cuantificación del 
principio activo por Cromatografia de Llquidos de Alta Resolución, 

--determinación de pH, color , olor y verificación visual de ausencia de 
partículas extraflas en la solución, con el fin de conocer sus condiciones 
tlsicas iniciales. Los datos obtenidos de estas determinaciones se 
encuentran en la tabla no 4. 

a)pH 

Se determinó el pH de la solución de clorhidrato de 
dopamina de las ampolletas. Para cada laboratorio en estudio, se tomaron 
8 ~polletas depositando su contenido en un vaso de precipitados y en 
seguida se realizó la medición experimental por triplicado; lavando los 
electrodos con agua destilada entre cada medición. 

El valor presentado es el promedio de las tres determinaciones. 
La USP establece que el pH de la solución de Clorhidrato de 

dopamina en agua inyectable debe estar entre 2.S y S.S. 
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b) color y ·Olor 

La literatura reporta que la solución de Clorhidrato de Dopamina · 
debe ser incolora, inodora y libre de partículas, por lo que se 
inspeccionaron estas propiedades a las ampolletas empicadas para el 
estudio. 

CJ Identidad y cuantiticaci6n del principio activo 

Se tomaron 8 ampolletas de Clorhidrato de Dopamina depositando 
el contenido en un matraz Erlenmeyer de 100 mi con tapón de rosca. Se 
agitó la solución y se tomó un volúmen con pipeta volmnE!rica de 3 mi 
diluyendolo en un matráz volumétrico basta un volúmen de SO mi con fase 
móvil. De la última solución se tomó 1 mi y nuevamente se llevó a 100 mi 
con fase móvil quedando una concentración final de 24 µg/ml. 

Se prepararon 3 sistemas a esta concentración para cada lote a 
prueba; partiendo del mismo matráz inicial respectivo a cada uno de los 
laboratorios ensayados. 

por otra parte, teniendo preparadas las soluciones estándar 
(sección 4.2 C) y muestra se filtraron e inyectaron al cromatligrafo las 3 
soluciones muestra a 24 µglml de cada lote y se intercalaron 6 inyecciones 
de estándar a 2S µglml, con las condiciones cromatográficas del ensayo de 
estabilidad mencionadas anteriormente (sección 4.4). 

4.6.2 VERIFICACION Y CONTROL DE CALIDAD DE L.4 
SOLUCION INYECTABLE DE DEXTROSA AL 5% 

Para el estudio de estabilidad se empleó un lote único de solución 
estéril de Dextrosa al S% en agua inyectable (Lab. PiSA S.A.de C.V. lote 
024192A). 

La solución de dextrosa al S% se encuentra envasada en frascos de 
vidrio con un volúmen promedio de 250 mi. se tomó un frasco cerrado y se 
le realizaron las siguientes pruebas: 
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a) Rotaci6n 6ptica (Valoraci6n) 

~I m6todo que la USP establece para la cuantificación de Dextrosa 
es el siguiente: 

En un matraz aforado de 100 mi se deposita un volúmen de la 
solución por valorar que contenga de 2 a 5 gramos de glucosa. Se agregan 
0.2 mi de la solución reactiva de amoniacoa,se diluye con agua hasta el 
aforo y se mezcla. Despu6s de treinta minutos se detennina la rotación 
angular de la solución en un tubo de 200 mm a 25oC. 

La rotación observada en grados multiplicada por l .0425A, en el 
cual. A es el cociente de 200 dividido entre la longitud del tubo del 
polarlmetro en mm. representa el peso en gramos de dextrosa en el 
volúmen tomado. 

&Solución reactiva de amoniaco : Contiene entre 9.S y 10.S% de 
amoniaco, se prepara diluyendo 400 mi de solución al 28% de amoniaco, 
con agua hasta 1000 mi. 

Experimentalmente, se preparó una solución estándar de glucosa 
al 10%·pesando 2.5 g de dextrosa anhidra y disolviendo en 25 mi de agua 
destilada, posterionnente se agregaron 2 gotas de amoniaco. 

· . Preparación de la soluci6n de dextrosa (muestra) : Partiendo de 
uno de los fiascos de solución de dextrosa al 5% en agua inyectable, se 
tomaron 100 mi de solución depositando este volúmen en un matraz 
volum6trico, en seguida se agregaron 2 gotas de amoniaco liquido , se 
sonicó por 10 minutos, despu6s se le determinó su rotación angular (por· 
triplicado). 

b) Deter11inaci6n de 5-Hidroximetilturtural 

Se diluyó un volúmen de 20 mi de la solución inyectable de 
dextrosa al 5% (equi:valente a .1 g de dextrosa) con agua a un volúmen de 
250 mi. Se detenninó la absorbancia de esta solución a 284 nm; usando 
agua como blanco: la absorbancia no debe ser mayor de 0.25. 



4.6.3 EVALUACION FISICA Y ENSAYO HPLC DE LA. 
MEZCLAS INTRAVENOSAS A O, 24, 48 Y 72 HORAS 

Una vez preparadas las MIV se procedió a cuantificar el principio 
activo de interés en cada una de ellas por duplicado a los tiempos 0,24,48 
y 72 horas posteriores a su preparación. 

De manera simultánea, las MIV fueron inspec:cionadas visualmente 
para detectar posibles cambios de color y otros cambios en las 
características fisicás durante el periodo de prueba, y se determinó también 
el pH a los tiempos de muestreo indicados. 

Preperaai6n de .las 1111e•tra• para amli•i• HPU: 

Partiendo de los &ascos con las MIV preparadas a 1.6 y 3.2 mg/ml 
de los tres lotes de DHCL analizados se reali7.aron las diluciones 
adecuadas hasta obtener una concentración de 2S.6 µgfml; a esta 
concentración se efectuaron las inyecciones al cromatógrafo, por 
duplicado para cada &asco de MIV, y a cada tiempo de muestreo 
establecido. 

a) D1luciones para las HIV a l. 6 mg/ml 

Del &asco de la MIV preparada se tomaron 4 mi diluyendo 
en un matraz volumétrico a un volúmen de 2SO mi con rase móvil. La 
solución obtenida fué sonicada por S min. La concentración final obtenida 
es de 2S.6 µgfml. 

b) Diluciones para las HIV a 3.2 mg/ml 

Del &asco de la MIV preparada se tomaron 2 mi 
diluyendolos en un matraz volumétrico a un volúmen de 2SO mi con fase 
móvil. La solución obtenida fué sonicada por S minutos. La concentración 
final obtenida es de 2S.6 µg/ml. 
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4.6.4 CALCUWS 

Para detenninar el porcentaje de la concentración de Clorhidrato 
de Dopamina en las MIV a cada tiempo del ensayo se hizo lo siguiente: 

1º. Obtener el área promedio de los picos cromatógraficos 
correspondientes a las 7 inyecciones de estándar de Clorhidrato de 
Dopamina USP, efectuados en cada tiempo del estudio (Area std). 

2°. Obtener el área promedio del pico cromatogrüico del 
duplicado de inyección de la MIV. (Area mta). 

3°. sustituir los valores de áreas y ·concentraciones 
trabajadas, en la siguiente ecuación para obtener la concentración(%) de 
laMIV. 

Area·muestra Concentración estindar 
----- X X 100 =%de DHCI 

Area estándar Concentración muestras 
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1.-Varificación y control de calidad inicilll da las sclucicnes inyectables a utilizsr 
A).- Sclución de Oorhidrstc de dcpsrnina 

"Identidad y cuantificación HPLC del principio activo 
'"pH 
"Color y olor 
"Verificación visulll da ausencia de pmtlailas exlrllllas 

B).- SclUción de Daxlrosa al 5% 
"Rotación angular (valoración) 
"Determinación de 5-Hidr6ximetilfurful'lll 

2.- Prepllfllción da lu MIV da DHCl. en Dx5% 
3.-Evaluación flsicay ensayo HPLC da la& mezdas inlr111111nosas a 0.24.48 y 72 horas 

NI.de Concentraci6n Evaluaci6n flsica y ensayo HPLC 
MIV ("9ftll) t•O t-2'1 t-48 t•72 

1.6 11111 atd1 11111 
111 lb ,. lb 1• lb 
lld2 11112 11112 

2 3.2 211 2b 211 2b 211 2b 

lld3 lld3 
3 1.6 311 :11 311 :11 311 :11 

3.2 lld4 lld4 11114 11114 
4 .... 4b .... 4b .... 4b 411 4b 

lld5 lld5 lld5 
5 1.6 5a5b 511 5b 5a5b 

lld6 atd6 11116 atd6 
6 

3.2 6116b 611 6b 611 6b 611 6b 
std 7 std7 std7 lld7 

l<<<<·I Acondicionamiento del 
aom5t6grolo 

• delemWiacilln de pH 
por~ 

• Evaluación 
visual 



s· 
RESULTADOS 

l. Las condiciones ftsicas iniciales de la solución inyectable de 
Clorhidrato de dopamina de los tres lotes en estudio se muestran en la 
tabla N"4. 

Teble. N•4' Condiciones tlsice.s lnicieles de las ampolletas de aorttldre.to de 
· dope.mine. de los 1re1 le.boralorio• en eslUdio. 

. NOlllbre Jnof'tpil • /Jr.}'ndr11r1• ho/Ntttti»'m:t E~ USP 

Lofa 1034211 1140510 81·20&-DK 

'1t9lltt:ad Positlvll Positlvll Posltivll Posllivll 

CWnlific«ci6n 101.10 .. 118.88 .. 101.8a., 115-105 .. HPLC 

pH 3.53 2.114 3.17 :Z.S-5.5 

Asl!•m:•I& Incolora Inodora Incolora mc911bre 
so'lu Inodora l~'lrm:""' Inodora lj rau H• 



2. Las condiciones fisicas iniciales de la solución inyectable de 
Dextrosa al 5%, según los resultados obtenidos, son las siguientes. 

a)Rotaci6n óptica 
La rotación óptica de la muestra de dextrosa utilizada fué del 98 

%. La USP establece un rango de 95-105% para el contenido de dexb'osa 
en solución uiyectable al 5% 

b) Determinación de 5 Hidr6ximeti/fllrfural 
La absorbancia de la solución de Dextrosa diluida según el m6todo 

descrito anteriormente a 284 nm, es de 0.033 
La USP indica que la absorbancia de esta solución no debe ser 

mayor de 0.25. 
••pectrogr... de Za aoluci6n de dextro•• al 5t 

i :~~;~.:~.~~~·:~&~.,: r.~ 1 i 
1 Ene ~ 1: j5U .,,. : 
¡ :)·;ier! ~·~ ;cu¡~: ~le¡ 

.:~:··>~M~S1:1.C!~1JO: 1 

11' --."···· •. ·.·. < . 1 .,,, • Z·J.,,_¡;(it '--i:""r""!·:"''--,-..,f"°'1="n·:"'t""10"'0,..---" .... 'J"'\.,..·~:~,-;~¡,-

J_~:·1N·.~ · .. J., . 1 i 

!ttt 

,;·;-_;_:':">·.· .... .':' :.; .. · ....... - ~ ·-· - - •· . 
;( ... ··.;'··:::··,-·•· ... , ... Dt.E•~•~•CHN CE o H.&RQX*ET•• rU~rUr•L ...... : ... : ... ........ ~··. 
·¡.. . t:.. .•N.~OLUCION DE o~ ~~ PIS~ Li,oiH1:• . . .. ' 

r~··· r~: r· ~: . : l, . :1 
J'iJ.tJJCol '= ! =- .. 

~oo.o ~1-.1enQtn (n., ¡~o.e 

~~:.~~,T~N,•~H-ó.·-FF-nlv"t~~~rj~f~Fr)~ijO.ear.1~5c~.~n>rb~E~O:~.TE~s-~3,~o'"'.d,,..-;;n~.-TtI"W~E---.b~ATft.-......... ~,~f--e~.c.~c 
·' (~V ON l R~~IPUd Pr:~_.n O.•l08'3 A~S H:ll 1010~19" NIA 

FALLA DE ORIGEN 



3. Las tablas S y 6 muestran la valoración de las MIV a las 
concentraciones de 1.6 mglml y 3.2 mglml respectivamente, durante el 
estudio de estabilidad. 

Las tablas 7 y 8 muestran el aspecto de las MIV. a las 
concentraciones de 1.6 mglnil y 3.2 mglml respectivamente durante el 
periodo del estudio de' estabilidad. 

La tabla No 9 presenta la variación del pH del las MIV a las dos 
concentraciones estudiadas, durante el periodo del estudio. · 

Tabla 1'11°5 

Estabilidad da las tlN da Clorhidrato da Dopamina en 1oluci6n da 
Dllldro!la el 5" 

Cacatnci6Dnal 1.54 .....- r • .,,...., • .-.._ 

Nombre Lote \.AIDC!DtrlCIOD \Ye} 
Promedio c.v. 

t•O t•24 t•4B t•72 ~) 

lnatropin• 1113429 91.D m.es 93 .. D 95.75 92.70 2.5 

Dlyne/lc9114I 940510 93.23 93.36 92.81 94.11 93.38 D.58 

DopMiine41 
8t-20IMll< 911.59 99.20 99.61 98.25 98.91 D.62 HCL 
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Tabla N06 

Estsbilidsd de lss MIV de aorhidrsto de Dopsmins en solución de 
Dextross si 5% 

Coni:entraci6n real 2.96 m¡lml TsmpBTllllm• -bisnlB 

Nombre Lote concen1rac1on ~3) Promedio c.v. 
t•O t•24 t•48 t-72 (%) 

lnotropin e 103429 93.70 93.Cli 93.36 94.62 93.74 0.62 

Dtynalllenfl. 940510 92.60 92.70 93.10 92.78 92.81 0.23 

Dopaminelii 
181-2Q6.0K 95.10 95.94 96.50 94.95 95.62 0.76 HCL 

tabla NO 7 

Aspecto de lss MIV de Oorhidrato de Dopsmins en solución de 
Dextross al 5% 

Conc:entraci6n relll l.54 m¡lml 

tiem~o (br 
/Jwtrvpio 
1at1 I0342'J 

Crj'IJllfKtUJ 
1at19«JSIO 

Dt1pm1fJJe HC.f. 
late 81·206-DK 

Soluclo n clara, Soluclon clara, SoluclOn clara, 
o transparente y transparente transparente y 

sin partículas sin partículas sin partículas 

24 SIC SIC SIC 

48 S/C SIC S/C 

72 SIC SIC S/C 

SIC :sin cambios 



tabla NO 8 

Aspecto de 111.s MIV de aorhidrl!.lo de Dopmnin11. en solución de 
Dextros11. lll 5% 

Concentrari6n reü 2.$16 ma'ml 

ti~~º 
/JJ11//l1jlio 
1att I034Z'l 

DipJ61JteD 
1att'Ml510 

DopllJJÍIJe HCl 
lattll-D-Dl 

... 

Soluclon clara, Soluclon c11r1 , so1uc1on cl1r1, 
o transparente y lrlnsparenll lrlnsparente y 

sfn parlfculas sin parlfculH sin partfcul11 

24 SIC SIC SIC 

48 SIC SIC SIC 

n SIC SIC SIC 

SIC :sin cambios 

LIS tablas 1 O y 11 muestran los va1ores obtenidos del 4rca de los 
picos cromatogrüicos de DHCL, pua la mezcla intravenosu de los tres 
productos ensayados por duplicado de inyección para los tiempos de 
muestreo establecidos en el estudio. 

Los valon:s de 4rca mostrados en áias tabla no estm corregidos 
con referencia al úea del promedio del beptaplicsdo de inyección del 
estindar para cada tiempo de mue~. 



tabla 10. Valores de Area cromatogñficas de las MIV 
· de DHCL en Dx5% a 154 ma'nil 

.Mi" .. ::-•• dueto !Jnyecciói t=Oh t=24h t=48h t=72b 

• 38.0553 38.4856 36.7964 37.7157 
1 drynalken 

b 38.0713 38.1070 36.9321. 38.3582 

• 37.2463 37.1227 40.8579 38.7004 
3 Jnotropin 

b 37.0620 37.4158 38.8918 36.0195 

• 39.8449 40.6471 39.5776 39.9214 
5 Dopamine 

b 40.6624 40.7085 39.5554 39.5013 HCL 

tabla 1t Valores de Area cromatogrificas de las MIV 
. . de DHCL en Dx5% a 2.H mWmL 

MIV !Producto [lnJ1cci61 t=Oh t=24b t=48h t=72b 

2 • 37.8883 38.5087 36.9407 37.5401 
drynalken 

b 37.7199 37.5724 37.0201 37.4577 

·• 38.0608 38.1730 37.1485 38.5407 
4 Jnotropin 

b 38.1555 38.1009 37.0153 38.1106 

6 • 38.9283 394184 38.4041 38.7278 
Dopamine 

HCL b 38.7278 39.2954 38.2550 38.3333 
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Cromatogramas tlpicos del estudio de estabilidad de 
las MIV a 1.6 rnglml 
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6 
DISCUSION 

Los tres lotes de ampolletas de solución de Clorhidrato de 
Dopamina cwnplen satisfactoriamente con las especificaciones 
establecidas por la USP, es decir que se encontraban en perfectas 
condiciones iniciales para poder emplearse en el estudio de estabilidad. 
Asf también, las determinaciones iniciales para la solución inyectable de 
Dextrosa al S% indican que cumple con las especificaciones USP, por lo 
que fueron utiliz.adas para el estudio de estabilidad con plena confianm. 

Puede considerárse la MIV de clorhidrato de dopamina en solución 
de Dextrosa al S% estable a las dos concentraciones evaluadas, sin 
importar la procedencia fannacéutica del medicamento empicado para su 
preparación, esto se definió de acuerdo a los resultados obtenidos durante 
el periodo de observaciones analitjcas efectuado desde el momento de la 
preparación basta los tres dlas posteriores a la preparación y manteniendo 
las condiciones experimentales lo más representativas de la situación 
clfnica real, en las que se pretende manejar la mezcla intiavenosa dentro 
de la farmacia hospitalaria. 

Revisindo los datos desprendidos del análisis cromatográfü:t1, 
principalmente a 1.6 mglml de DHCL en solución de Dextrosa al S%, se 
observa que la MIV preparada con Drynalken no varia su concentración 
más del ±1% con referencia a su composición inicial (93.23%) Esta 
afinnación queda refol'7.ada con el cálculo del promedio de la 
cuantificación de DHCL a los 4 tiempos de muestreo, dando de 93.38% 
con un C. V. de 0.58%, considerándose estas variaciones no debidas a 
degradación, sino por inexactitudes experimentales imprevistas. 

De la misma manera, el producto extranjero de Clorhidrato de 
Dopamina, Dopamine HCL , Para las dos concentraciones estudiadas, no 
varia su concentración inicial en solución de dextrosa 5% más del ± 1 % y 
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el promedio de la valoración a los 4 tiempos de muestreo es cási id6ntico 
al valor del % inicial. 

La excepción sucede en el caso de Inotropin a concentración de 1.6 
mglml, en el que ocurren resultados ilógieos, esto se observa claramente 
ya que la concentración a t=O es de 91% y la concentración final es de 
9S.8%, con estos resultados lo más razonable son factores experimentales 
no manejados adecuadamente. A concentración de 3.2 mg/ml se comporta 
de manera estable. 

Por otra parte, queda claro que las concentraciones manejadas en 
las MIV de DHCL en DXS% no influyen significativamente en la 
estabilidad del aditivo. 

Todas estas afinnaciones acerca de la aceptable estabilidad del 
Clorhidrato de Dopamina en solución de Dextrosa al 5% son aún más 
coiifiables y certeras debido al comportamiento ftsico de las MIV, ya que 
estas pcnnaneccn absolutamente sin.cambios durante todo el periodo de 
prueba, lo mismo sucede con la determinación de pH, en las que no 
ocurren cambios significativos durante el periodo del ensayo para los tres 
lotes en estudio a las dos concentraciones trabajadas. 

Corroborando lo obtenido con infonnación ya reportada se 
menciona que una vez diluidas, las catecolaminas son relativamente 
inestables en solución acuosa, siendo sus principales vfas de degradación 
re8cciones tales como oxidación, ciclización y polimerización resultándo 
en compuestos coloridos observados generalmente en soluciones 
desprotegidas. 

En estudios previos, con condiciones diferentes a las de este trabajo, 
se concluye que la degradación es cailSada por factores tales como la · 
presencia de oxigeno, calor, luz, pH y la presencia de elementos (trazas) 
tales como cobre, y otros metales pesadosl2. 

Hasta la fecha, se reporta con mayor énfasis la degradación 
oxidativa de la dopamina resultando en productos terap6uticamente 
inactivos. 

La autoxidación (reacción espontánea que ocWTC bajo condiciones 
ambientales en presencia de oxigeno molecular y/o atmosfl!rico) de 
fármacos feóólicos, catccolaminas y otros simpaticomiml!ticos 
relacionados es un problema común de estabilidad. 

Newton et.aJ.13 en su trabajo acerca de la estabilidad de dopamina 
en infusiones de glucosa al S% siguiendo un ml!todo de autooxidación, 
establece que la eficacia fannacoló¡ica de las catecolaminas está 
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diRctamcnte rehH:ionada con la estabilidad de los grupos hidroxifenólicos 
de la ~ldcula (Ar-OH). 

El anión fenóxido (Ar-O-) es mis susceptible a la oxidación que el 
grupo no disociado Ar-OH y la velócidad de oxidación disminuye en el 
orden de las posiciones orto, meta y para. 

Por otra parte, la estabilidad de las catecolaminas diluidas en 
soluciones de grán volúmen está de grin manera influenciada por el pH 
mAs que por la temperatura. Se ha reportado que la degradación aumenta 
répidamente por encima de un pH de 6, consecuentemente la dopamina es 
adicionada generalmente a infusiones slucosadas, ya que a un pH alcalino 
es mayor la autoxidación del grupo Ar-OH para formar quinonas, Ar=O, 
menos potentes simpaticomimétic:amente. 

Asl pués la degradación por autooxidación se ve aumentada 
formalmente por encima de un pH de 6. Por lo tanto, sustituyéndo un pKa 
tfpico de 9 para la mayorla de los grupos fenólicos ácidos en la 
sig.ecuación: 

% Ioniución= 100 / (I+ antilog (pKa-pH)) 
Es aparénte que una pequefta cantidad .(0.01% de ión fenóxido 

puede catalimr la oxidación de Ar-OH a Ar=O a un pH de 6. 
Con lo .mterior queda establecido que uno de los factores más 

crlticos concemicntes a la estabilidad del Clorhidrato de Dopimina es el 
pH de la soluc:á6n final; la dopamina es más estable a un pH ácido, ya que 
a lDl pH alcalim por encima de 6.S, las partes catecólicas de la moldcula 
son oxidadas produciéndo materiales cromog6nicos tales como las 
semiquinonas, quinonas y adenocromos, consecuentemente cualquier 
solución que exhiba un cambio de color o formación de lDl precipitado no 
deberá ser usada. Es recomendable que se determine el pH de la DIC7.Cla 
preparada. 

Haciéndo referencia a la fotoestabilidad, cuando el Clorhidrato de 
dopamina es adicionada a infusiones glucosadas,no es necesario proteger 
de la luz natural y/o Ouorescente las soluciones preparadas, ya que se 
asegura una fotoestabilidad de 72 horas a temperatura ambiental. 
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CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos; paia las Mezclas Intravenosas a . 
las concentraciones reales de 1.54 y 2.96 mg/ml (Concentraciones nominales 
de 1.6 y 3.2 mg/ml) de Clorhidrato de Dopamina en solución de dextrosa en 
agua· inyectable al 5%, no se encontró diferencia significativa entre la 
valoración inicial y la valoración final del contenido de dopamina (no mayor 
de 1%). Asl mismo no se detectan cambios flsicos notables en el aspecto de 
las MIV y el pH ·de las me7.Clas preparadas no varia considerablemente 
durante un periodo de 72 horas, por lo que el Clorhidrato de Dopamina es 
estable flsicamente en solución de Dextrosa al 5%, en contenedores de vldlio, 
a las concentraciones estudiadas, a temperatura ambiente (20 : 2oC) y sin 
estricta protección de la luz, para los tres medicamentos ensayados. 

Con esto queda establecido que hospitalariamente puede ·diluirse la 
solución de Clorhidrato de Dopamina con solución de Dextrosa al 5% en 
agua inyectable y puede ser mantenida hasta por tres dlas en conservación sin 
que se alteren significativamente sus propiedades iniciales. 
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8 
ANEXO: 

ASPECTOS GENERALES DE LA 
VALIDACIOND~L METODO 

ANALITICO 

7.1 PRINCIPIO 

El método se basa en la separaci6n del principio activo de los 
excipientes y/o productos de degradaci6n a través de una columna Cl8. 

La detenllÍruM:i6n cuantitativa se lleva a cabo con un detector de 
arreglo de diodos. a una longitud de onda de 219 nm. 

7.2 PROCEDIMIENTO ANALITICO 

Las soluciones estándar y muestra son preparadas de la manera ya 
detallada anterionnente. Las condiciones cromatográficas, asl como como 
la secuencia de inyecci6n son las mismas que el método utilizado, y las 
determinaciones fueron hechas siempre con el mismo equipo. 

7.3 EVALUACION 

Especificidad 

El método pennite separar los productos de degradación del 
Clorhidrato de Dopamina, el cual fué degradado experimentalmente con 

·Hidróxido de sodio, peróxido de hidrógeno y .ácido clorhídrico en una 
solución de fase movil. Se anexan cromatogramas correspondientes. 
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Linealidad 

La linearidad del m6todo se detenninó utilizando tres 
concentraciones del esténdar, cuyo valor medio es el utiliDdo para tu 
soluciones inyectadas, estas concentraciones son 20, 25 y 30 mcg/ml. Las 
determinaciones se hicieron por triplicado. En la tabla 9 se presentan los 
resultados de tu determinaciones y el c6lculo de la re¡resión. 

' 
Tlllll89 

u..tl!MlllllllMDdo...._HPLC ............ 

Clalllld-cle llopMllMen Mluol6n ele Dulllllll81 ft 

20 
21 

30 

32.3717 

31.1171111 

'80705 

Coellclenle dt oonWlc:ldn : O.IHIH 

Pwldllnle: /.N57 

lnllto9pto : 0.111113 
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Replicación 

Se realizó detenninándo el coeficiente de variación en 
detenninaciones sucesivas de un estándar: 

Detentinaci6D ar•• 
38.2322 

2 38.3465 

3 38.2806 

4 38.2351 

5 38.3584 

6 38.1318 

X • 38.2641 , CJ • 0.08 , c.v. • 0.22' 

Precisión y Exactitud 

En la siguiente tabla se presentan los resultados del decaplicado del 
análisis de una muestra estándar 

µ X1 Rl 

104 106.44 102.02 

104 106,02 101.62 

104 103.93 99.62 

104 104.36 100.03 

104 104.01 99.69 

104 104.08 99.76 

104 103.63 99,33 

104 105.33 100.96 

104 102.16 97.92 

104 103.30 99.01 

X • 104.33 99.99• 

a . 1.29 1.23 

cv. 1.23 1.23• 
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µ =Contenido real de dopamina en porciento 
X t = Contenido de dopamina, determinado experimentalmente, 

expresado en % de la cantidad declarada 
Rl •Recuperación individual lOO.X1/m 

Número de determinaciones: 10 
Porcentaje de recuperación: 99.994'/,, 
c.v.: 1.23% 

La desviación relativa del método es de 1.23%, cumple con las 
especificaciones de precisión para métodos analiticos en el airea 
~ca. No m4s del 1.5% de desviación estándar relativa. 

El porcentaje de recuperación obtenido en el an6lisis de una muestra 
estándar es de 99.999/,,, lo que indica que el método está dentro del rango 
de aceptación para exactitud de métodos analfticos, en el área 
~ca (98 a 102%). 
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Cromatograma típico de replicación 
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