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| 1 INTRODUCCION }

Lograr el éxito de un medicamento empleado por el médico,
depende de manera determinante de la calidad que éste posea. Un
producto de optima calidad, es aquel que reune una serie de
caracteristicas que hagan de él una forma farmacéutica segura,
estable, efectiva terapéuticamente y ademas de facil manejo. Es aqui,
donde estriba la responsabilidad del Quimico Farmacéutico, el
asegurar la calidad en todos los aspectos de un medicamento. Para
ello debe de auxiliarse en los campos de: Biofarmacia, Control y
Evaluacion de Procesos de Manufactura y de Producto Terminado,
Cinética Quimica Acelerada, etc., ya que las bases y parametros de
calidad de un medicamento, se fundamentan en estas areas.

Las materias primas y preparados farmacéuticos pueden sufrir
diversas alteraciones durante el tiempo de almacenamiento,
fabricacion, acondicionamiento, traslado y consumo.

Algunos cambios ocasionan pérdida mas o menos notable de la
actividad y otras dan como resultado, productos de degradacion con
aumento de la toxicidad.

Por tal motivo, todo medicamento antes de salir al mercado,
necesita y debe ser sometido a un estudio de estabilidad a fin de
asegurar la identidad, efectividad, potencia, inocuidad y pureza,
desde el momento de su fabricacion, hasta el momento de su uso, con
el fin de establecer las condiciones det medio optimas para evitar al
maximo la posibilidad de descomposicion de la formula y/o de sus
ingredientes.
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Para conocer las posibles alteraciones, el medicamento es
sometido a condiciones extremas, ya sea de temperatura, luz,
humedad, pH, dependiendo de la sensibilidad de sus ingredientes por
un tiempo determinado, hasta lograr la descomposicion de los
mismos y de tal manera predecir el tiempo de vida dtil del producto.

El presente trabajo, tiene la finalidad de llevar a cabo un estudio
de estabilidad acelerada comparativo de dos formulaciones de
anestésico local, conteniendo Epinefrina:

1 ). Formulacién del anestésico inyectable de lidocaina y
epinefrina, en solucion tamponada con buffer de acetatos.

2 ). Formulacion del anestésico inyectable de lidocaina y
epinefrina en solucion tamponado en buffer de lactatos.

La primera presentd baja actividad terapéutica y cambio de
color, después de algin tiempo de su fabricacion. Se considerd
inestabilidad fisicoquimica de la formulacién ya que la epinefrina es
una sustancia que se oxida rapidamente, asi, se decidié reformular
utilizando otro buffer (formulacion 2) a fin de comparar estabilidad
acelerada.

i UBIVERSIDAD AUTONOMA OF GUADALAJARA Pigina -2 B
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| 2 GENERALIDADES |

2.1 ANESTESICOS LOCALES
2.1.1 Definicion

Los anestésicos son drogas utilizadas para producir
una pérdida temporal y reversible de la sensibilidad en una
zona circunscrita del cuerpo. Logran su accién
interfiriéndo en la conduccion nerviosa.

HISTORIA

La cocaina fue la primer droga utilizada como
anestésico topico en medicina, tiene su origen natural en la
Erythoxilon coca, quimicamente es la benzoil-metil-
ergonina, que es un compuesto del Ac. benzdico con una
base nitrogenada.

212 Composicién Quimica de loskanest"
locales Lo ;

Son esteres 0 amxdas Y estan formados por.. 3: :
porciones: . ‘

a) Porcmn aromanc conf' fere propxedades hpo-f las a
la molécula. o .
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b) Cadena intermedia o pivote alifitico.
¢) Porcidn aminica; es hidréfila.

Los ésteres o amidas dan las caracteristicas de la
desintegracion metabdlica, asi:

a) Esteres; hidrolizados en el plasma por la
pseudocolinesterasa. L

b) Amidas; destruidas en higado..

2.1.3 Clasificacién

I.- Esteres de Ac. Benzoico:
a) Cocaina
b) Tetracaina
c) Piperocaina
d) Hexilcalna -
¢) Aminobenzoato de etilo

f) Butacaina

IL- Esteres de Ac. Meta-Aminobenzéico:
a) Ciclometacaina

b) Metabutoxicaina

" UNIVERSIOAD AUTONOMA OF GUADAUAJARA Pipmn-4 J
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I11.- Esteres del Ac. p-Aminobenzdico:
a) Procaina
b) Butetamida
¢) Mepivacaina

d) Cloroprocaina

IV.- Amidas:
a) Lidocaina
b) Dibucaina
c) Mepivacaina
d) Prilocaina

¢) Bupivacaina

2.1.4 Absorcion y Metabolismo

El rango de absorcion en los sitios comunes de
inyeccion, depende de la vascularidad y el flujo sanguineo
en el area y es similar a la absorcion después de otra
inyeccién intramuscular o subcutdnea.

Después de la aplicacion del anestésico local a la
mucosa del tracto faringeo o respiratorio, los niveles
sanguincos pueden ser casi tan altos y casi tan rdpidamente
alcanzados como si sc aplicara en forma intravenosa,

UNIVERSIDAD AUTONOMA Df  GUADALAJARA Pigine .} ,
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El metabolismo de los anestésicos locales no toma
lugar en el sitio de la aplicacion, pero si en el plasma y en
el higado. Reduciendole el flujo sanguineo en sitio de
inyeccion desacelerando su absorcion por la adicion de un
vasoconstrictor a la solucion anestésica local reducira la
toxicidad sistémica. Los ésteres, tales como la procaina,
son hidrolizados por la pseudocolinesterasa del plasma,
Las amidas, tales como la lidocaina, son hidrolizados mas
lentamente en el higado.

2.2 LIDOCAINA

2.2.1 Definicién

Esta substancia, es un anestésico local que fué
desarrollado por Lofgren (1948). Ha venido a ser el
anestésico mas popular, En muchas clinicas es ahora el
anestésico que escogen en lugar de la procaina.

Ademés la lidocaina es el medicamento antiarritmico
mas cominmente usado por via intravenosa. Tiene una
frecuencia de toxicidad extraordinariamente baja y un
grado elevado de eficacia en las arritmias asociadas a
infarto agudo al miocardio.

I UNIVERSIDAD AUTONOMA DF  GUADALAJARA Pigiss - 8 l
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2.2.2 Estructura Quimica

CH3

C2Hs
@ NHCOCH2N
C2H5

CH3

2.2.3 Monografia del Clorhidrato de Lidocaina

Férmula condensada: C14H22N20.HCL.H20 PM
288.82 2-(Dietilamino)-N-2,6-dimetilfenil)acetamida,
clorhidrato de. Contiene no menos del 99 % y no mas del
101 % de C14H22N20.HCL H2, calculado con referencia
a la sustancia anhidra.

Sustancia de Referencia: Lidocaina, Secar 24 horas
al vacio sobre gel de silice. Guardar en recipicnte
herméticamente cerrado. Descripcion: Polvo cristalino
blanco; inodoro. Solubilidad: Muy soluble en agua;
facilmente soluble en alcohol; soluble en cloroformo; casi
insoluble en éter.

Ensayos de identidad:

A) Disolver 300 mg de la muestra en 5 a 10 mi de
agua y llevar a un embudo de separacién, agregar 4 ml de
solucion 6 N de hidréxido de amonio, extraer con 4
porciones de 15 m! de cloroformo. Combinar los extractos,
evaporar con ayuda de corriente de aire caliente, secar el

I UN/VERSIDAD AUIONOMA DE GUADALAJAMA Pigine 7 ﬂ
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residuo 24 horas al vacio sobre gel de silice. El precipitado
cristalino asi obtenido funde entre 66 y 69 °C.

B) El espectro de absorcion en la region UV, de una
solucion de! residuo obtenido en la prueba A, en alcohol
presenta maximas a 263 nm suE 1% Icm es 13.5ya 278
nm su E 1% lcm es 2.2 y una inflexion a 270 nm
aproximadamente.

Temperatura de Fusion: Entre 76 y 79°C . Efectuar el
ensayo en la muestra sin secar,

pH: Entre 4 y 5.5, deténninado en una solucion de la _
muestra al 5 % m/v . Claridad y Colorde la Soluc:on Una
solucion al 10 % es transparente e incolora, .

Metales Pesados: Disolver 200 mg de la muestra en
20 ml de agua, agregar 2 m! de solucién 3 N de icido
clorhidrico, mezclar, saturar la solucion con dcido
sulfhidrico. No aparece coloracion o precipitado.

Sustancias rapidamente carbonizables: Disolver 200
mg de la muestra en 5 ml de 4cido sulfirico y dejar reposar
5 minutos; la solucion no es mas colorida que la solucién
de referencia.

Agua: Entre 5y 7 %.

Residuo de la Ignicién: No mas del 0.1 %.

UNIVERSIDAD AUTONOMA OE GUADAUAJARA Pigine-8 l
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Valoracién: Disolver aproximadamente 700 mg de la
muestra, en 50 ml de acido acético glacial; agregar 10 ml
de SR de acetato merctrico y 2 gotas de SI de cristal
violeta y titular inmediatamente con solucion 0.1 N de
acido perclorico hasta coloracion verde esmeralda que es
el punto final. Efectuar una determinacion en blanco y
hacer la correccion necesaria. Cada ml de solucion 0.1 N
de ac. perclorico equivale a 27.08 mg de
C14H22N20.HCL.H20.

Conservacion: En recipientes cerrados.

2.24 Absorcién

Depende del lugar de inyeccién, - el .grado. de
vasodilatacion causado por el agenie la: do"sis'y la
presencia o ausencia de un vasoconstrictor en la solucién
(epincfrina).

2.2.5 Metabolismo

La lidocaina es metabolizada en higado por N-
desalquilacion, produciéndose etilglicinexilidina (MEGX)
y glicinexilidina (GX).

2.2.6 Acciones Generales

En sistema nervioso auténomo, la lidocaina disminuye
la transmision ganglionar y la transmisién neuromuscular,

UNIVERSIDAD  AUTONOMA DI GUADALAJARA Pigine - 8 “
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Efectos Cardiacos

La lidocaina es un supresor potente de la actividad
cardiaca anormal, aunque al parecer actila exclusivamente
sobre el canal para el sodio. Su interaccién con este canal
difiere de manera considerable de la interaccion que lleva a
cabo la quinidina. En tanto que la quinidina bloquea a la
mayor parte de los canales de sodio abiertos, la lidocaina
bloquea fundamentalmente a los canales inactivados.
Como consecuencia, una gran fraccion (aproximadamente
50 %) de los canales sin bloquear del sodio resultan
bloqueados durante cada meseta del potencial de accion.
Durante la diastole, la mayor parte de los canales del sodio
en las células polarizadas, normalmente permanecen libres
de medicamento. Ya que la lidocaina, por lo general,
acorta la duracién del potencial de accion, la diastole
puede ser prolongada, ampliando por consiguiente el
tiempo disponible para recuperacion.

En esta forma la lidocaina tiene escasos efectos
electrofisioldgicos en el tejido cardiaco normal. En cambio,
los canales despolarizados (inactivados) del sodio
permanecen bloqueados en su mayor parte durante la
diastole o de hecho son bloqueados por més tiempo. Asi la
lidocaina suprime la actividad eléctrica de los tejidos
desporalizados, arritmogenos, en tanto que interfiere de
manera insignificante con la actividad eléctrica de los
tejidos normales. Al parecer estos factores son la causa de
que la lidocaina sea un agente bastante eficaz para suprimir
las arritmias asociadas con la despolarizacion, pero es
relativamente ineficaz contra arritmias que se producen en
tejidos normalmente polarizados.

I UNIVERSIDAD AUTONOMA OF GUADALAJARA Pigine - 10 0
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Toxicidad cardiaca

La lidocaina es el medicamento menos cardiotoxico
de los antiarritmicos empleados en la actualidad. Este
medicamento exacerba las arritmias ventriculares en menos
de 10 % de los enfermos. Sin embargo, en los corazones
patoldgicos, la lidocaina precipita en forma ocasional el
paro del nodo sinoauricular, produce cambios en el
bloqueo del nodo auriculo ventricular y empeora los
transtomos de la conduccion. En dosis grandes,
especialmente en enfermos con insuficiencia cardiaca, la
lidocaina puede producir hipotensién en parte debido a
que deprime la conductividad miocardica.

Toxicidad extracardiaca

Los efectos colaterales mas comunes de la lidocaina
al igual que los dec otros anestésicos locales son
neuralgicos: parestesias, temblor, niusea de origen central,
mareo, trastomnos de la audicién, habla farfullante y
convulsiones. Estas ultimas se producen esencialmente en
los ancianos o en personas muy vuinerables y se relacionan
con la dosis, por Jo gencral, son de cora duracion y
responden al diazepam intravenoso. En general, si sc
evitan concentraciones plasmaticas superiores a 9 pg/ml.,
la lidocaina es bien tolerada,

2.2.7 Farmacocinética y Dosificacion

Debido a su extenso metabolismo hepitico de primer
paso, solo 3 % de la lidocaina administrada por via oral

UNIVERSIDAD AUTONOMA™ DI GUADALAJARA Pigins- TT [l
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aparece en plasma. Por lo tanto, la lidocaina debe
administrarse por via parenteral. Cuando se inyecta por
via intravenosa, tiene una vida media de 0.5 a 2 hrs. En los
adultos, una dosis de carga de 150 - 200 mg. administrada
en 4 minutos aproximadamente, debe ir seguida de una
infusion de mantenimiento de 2 - 4 mg/min para lograr un
valor plasmdtico terapéutico del 2 - 6 pg/ml. La
determinacion de los valores plasmiticos de lidocaina es
de gran valor para titular la velocidad de la infusion.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
puede disminuir el volumen de distribucién de la lidocaina
y su depuracion corporal total. Sin embargo, ya que estos
efectos se contrarrestan mutuamente, es posible que su
vida media no aumente tanto como pudiera preverse solo
por los cambios en la depuracion.

En enfermos con trastorno hepatico, la depuracion
plasmdtica estd notablemente reducida y el volumen de
distribucién a menudo aumenta; en estos casos la vida
media puede aumentar 3 veces o mds. El tamaiio de la
dosis de carga, la infusion de mantenimiento y el intervalo
en las determinaciones de sus concentraciones plasmiticas
deben ser manejados con destreza en los enfermos con
problema hepatico o con insuficiencia cardiaca.

2.2.8 Caracteristicas clinicas

Muy potente y versatil, adecuada para infiltracién,
bloqueo nervioso y anestesia topica. Tiene efecto
anestésico rapido y enérgico, v a diferencia de otros,

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE GUADALAJARA Pigam- 12 1
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produce accién sedante, ya que es una amida mas que un
éster.

2.2.9 Uso terapéutico

La principal indicacién para la lidocaina es suprimir la
taquicardia ventricular y prevenir la fibrilacién después de
infarto agudo del miocardio. La lidocaina es el agente de
primera eleccion en esta situacion. Se han obtenido
pruebas impresionantes para justificar el punto de vista de
que la lidocaina en realidad reduce la frecuencia de
fibrilacion ventricular en los primeros dias después de
infarto agudo del miocardio. Sin embargo, ain existe
controversia acerca de si la lidocaina debe administrarse de
manera rutinaria a todos los pacientes después de infarto
de! miocardio.

La lidocaina rara vez es eficaz en las arritmias
supraventriculares, excepto en las asociadas con el
sindrome de Wolff-Parkinson-White o en intoxicacion
digitalica.

2.3 EPINEFRINA
2.3.1 Definicion

La epinefrina es un mediador quimico liberado por los
nervios adrenérgicos postganglionares de los mamiferos.
Constituye del 10 al 20 % del contenido de catecolaminas
de la médula suprarrenal humana y actia como estimulante

IL UNIVERSIDAD AUTONOMA DI GUADALAJARA Pigine - 13 "
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de los receptores adrenérgicos alfa y beta, por ello sus
efectos sobre los organos en el cuerpo son complejos.

2.3.2 Estructura Quimica

oH
uo@-f-cnznncm
HO H

2.3.3 Monografia del Bitartrato de Epinefrina

Formula condensada: C9H13NO3.C4H606 Peso
Molecular 3329 1,2-Bencencdinol,4-(1-hidroxi-2-
(metilamino)etil)-,(R)-(R-(R* R*)-2,3-dihidroxibutano-
diato (1:1) (sal). (-)-3,4.Dihidroxi-alfa-((metilamino)
metil)bencil alcohol (+)-tartrato:(1:)'sal. El Bitartrato de
Epinefrina contiene no menos del 97.0 por ciento y no mas
del 120.0 por ciento de C9H13NO3.C4H6086, calculando
en base seca.

Empaque y almacenamiento: Conservar en recipientes
setlados y protegidos de la luz.

Estandares de Referencia: Estdndar de referencia
USP. Secar en un homo al vacio con silica gel por 3 horas
antes de usar.

Identificacion: Disolver cerca de 500 mg en 20 ml de
agua que contenga cerca de 100 mg de bisulfito de sodio.
Afiadir hidroxido de amonio 6 N hasta que la solucion

] UNIVERSIOAD AUTONOMA DE CUADALAJARA Pigina - 16 I ’
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tenga el olor caracteristico a amoniaco y dejar reposar en
el refrigerador por una hora, Filtrar el precipitado y lavarlo
con tres porciones de 7 ml de agua fria, después con 5 ml
de alcohol y finalmente con 5 ml de éter, secar en estufa de
vacio con silica gel por 3 horas. La Epinefrina obtenida
responde a la prueba de identificacion de la Epinefrina y su
rotacion especifica (ver rotacion optica <781>),
determinada por la solucién de 200 mg de ic. clorhidrico
(1 en 20) para hacer 10.0 ml estara entre -50 ° y -53.5 °,

Punto de Fusion: Entre 147 y 152 °C, con
descomposicion.

Pérdida por Secado: Secar en un homo al’ vacio con
silica gel por 3 horas: debera perder no menos de 0.5 % de
su peso.

2.3.4 Farmacologia

En general, la epinefrina tiene usos clinicos como
accion presora en reacciones alérgicas y vasoconstriccion
local (por ejemplo: anestésicos locales), debido a su alfa y
beta actividad tiene usos clinicos como broncodilatador y
accion cardiaca. '

La epinefrina se absorbe a través de la pared
intestinal, pero no puede ser administrada por via oral,
porque se destruye en el estdmago, y la vasoconstriccion
que produce en la pared intestinal limita la absorcion, y
también porque una parte importante de la absorbida sc
destruye en el higado. Ordinariamente se suministra por via

UNIVERSIDAD AUTONONA DI GUADATAJARA Pigina. 15 "
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subcutinea o intramuscular, La administracion intravenosa
resulta peligrosa. Penetra bien a través de las mucosas
cuando se aplica topicamente. Puede aplicarse a los
bronquios por inhalacion de vapores que contengan la
droga. La epinefrina inyectada se destruye ripidamente por
cualquiera de los varios caminos de degradacion, de
manera que la vida media de la droga en el organismo es
de unos minutos. Sin embargo, la duracion de los efectos
de la inyeccion se puede prolongar si se retrasa la
absorcion, especialmente inyectindofa en solucion oleosa.

2.3.4.1 Efecto Vascular

La principal accion vascular de la epinefrina se
ejerce sobre las arteriolas mds pequefias y esfinteres
precapilares, aunque las venas y las arterias grandes
también responden a la droga. La epinefrina inyectada
reduce marcadamente la circulacion  cutanea,
constrifiendo los vasos precapilares y las venas
subcapilares. En la mayoria de las redes vasculares
produce vasnconstriccion, con un aumento de la
resistencia periférica (red cutanea, vasos de las
mucosas, circulacién renal, red mesentérica, vasos
uterinos), en algunas redes produce vasodilatacion
(vasos de los misculos esqueléticos, vasos
coronarios, circulacion encefilica). En algunas areas
puede producir constriccion o dilatacién. La suma de
los efectos vasculares después de una inyeccion
produce casi siempre un aumento de fa resistencia
periférica y un aumento de presién arterial. Se obtiene
ocasionalmente, una disminucién de la presién arterial
con dosis muy pequefias.

UNIVERSIDAD AUTONOMA OF GUADALAJARA Piging - 18 J'
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Debido a esa accidn vasoconstrictora local de la
epinefrina, ésta junto con un anestésico local
(bitartrato de bupivacaina o clorhidrato de lidocaina),
prolonga favorablemente la accion anestésica local, al
permitir que exista una liberacion gradual y mas lenta
de! anestésico, evitando asi una absorcion vy
eliminacion rapida y no gradual que terminaria con la
anestesia,

2.3.5 Usos Terapéuticos

a) En el tratamiento del bloqueo cardiaco, a dosis
subcutaneas de 0.3 a 0.6 mi. de una solucion 1:1000.

b) En el tratamiento del paro cardiaco, cuando hay
seguridad de que no existe fibrilacién ventricular. E!
masaje cardiaco y la estimulacion eléctrica del corazén,
son las medidas indicadas en este caso.

c) En el manejo de las hemorragias de pequefios
vasos, aplicada topicamente en concentracion de 1:5000 a-
1:20000, :

d) Para producir descongestion conjuntiva o nasal
aplicada topicamente en concentracion de 1:10000.

€) Para retardar la absorcion de. los anestésicos
locales, incorporada a la solucion del anestésico, en
concentraciones de 1:20000 a 1:100000.
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f) En el tratamiento del asma bronquial, para terminar
un ataque asmatico.

g) En el tratamiento de edema angioneurdtico y de fa
enfermedad del suero, a dosis de 0.3 a 1.0 ml. subcutineos
de solucidn al 1:1000.

La epinefrina en su uso ordinario, produce
ocasionalmente ansiedad, temblor y palpitaciones. Su uso
para la congestion nasal es seguido de un periodo
secundario de hiperemia. La inyeccion intravenosa
intencionada o accidental trae consigo el riesgo de
elevaciones bruscas de presion arterial, de produccién de
edema pulmonar y de produccion de disrritmias. Este
Gitimo riesgo es menor cuando el corazén ha sido
sensibilizado por los anestésicos generales o por anorexia.

2.4 INYECTABLE DE LIDOCAINA Y

EPINEFRINA

2.4.1 Descripcion

El Inyectable de Lidocaina y Epinefrina es una
solucion estéril preparada a partir de Clorhidrato de
Lidocaina y Epinefrina con la ayuda de ac. clorhidrico en
agua para inyectables. El contenido de epinefrina no
excederd el 0.002 por ciento (1 en 50,000).

El inyectable de Lidocaina y Epinefrina contiene no
menos del 95.0 por ciento y no mas del 105.0 por ciento de
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la cantidad etiquetada de Clorhidrato de Lidocaina
(C14H22NO.HCL) y el equivalente a no menos del 90.0
por ciento y no mas del 115.0 por ciento de la cantidad
etiquetada de epinefrina (CS9H13NO3).

Empaque y Almacenamiento:

Conservar en contenedores de dosis simples o dosis
multiples, preferentemente en vidrio tipo 1, protegidos de la
luz.

Esténdares de Referencia:

Estandar de Referencia de Lidocaina USP-Secar en
estufa al vacio sobre silica gel durante 24 horas antes de
usar. Estandar de Referencia de Bitartrato de Epinefrina
USP-Secar en estufa al vacio sobre silica gel durante tres
horas antes de usar.

pH:Entre 3.3y 5.5
Otros Requerimientos

Corresponderan a las pruebas de Identificacion del
Inyectable del Clorhidrato de Lidocaina. Ademas de los
que se encuentran en los requerimientos inyectables <1>.
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2.5 ESTABILIDAD ACELERADA

Anteriormente a la década de los 50's, evaluar la
estabilidad de preparaciones farmacéuticas, era un proceso
completamente empirico. La nueva preparacion en estudio se
controlaba con respecto a la actividad de la sustancia y a su
integridad funcional a lo largo del tiempo. Sucedia que, antes
del lanzamiento de la preparacién al mercado era necesaria una *
prueba evidente de la estabilidad durante el tiempo estimado
que permaneceria a a venta, este estudio podria haber tomado
tres o cuatro afios. Si al terminar el periodo de observacion, la
preparacion no satisfacia las especificaciones requeridas era
necesario formularla de nuevo, con lo cual se extendia ain mas
el lanzamiento del medicamento al mercado. Tal método era
tardado y costoso. '

Fue haciéndose asi cada vez mas evidente la necesidad de
métodos para evaluar anticipadamente la estabilidad de Ja
preparacion, asi como también de un método cientifico con el
que se pudiera predecir las condiciones dptimas para su maxima
estabilidad.

Generalmente los procesos de degradacion son reacciones
quimicas que consumen energia y que pueden acelerarse por
aumento de {a temperatura.

2.5.1 Principios Cinéticos

" Las reacciones de degradacion que ocurren en las
formulaciones farmacéuticas, tienen lugar a velocidades
definidas y son de naturaleza quimica.
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Los factores que pueden ocasionar la degradacion a
un producto con el tiempo son: temperatura, radiaciones,
humedad, oxigeno u otros gases atmosféricos, presion,
solventes, cambios de pH, interacciones, contaminacion
microbiana, etc. Todos los métodos para estudiar la
estabilidad deben tener en cuenta estos factores.

Generalmente, los procesos de degradacién son
reacciones quimicas que consumen energia y que pueden
acelerarse por aumento de la temperatura. La mayoria de
los métodos de degradacion acelerada toman en cuenta
este hecho y se fundan en mediciones de la velocidad de
degradacion a temperaturas superiores a la normal, para
luege sacar inferencias de lo que sucederia a la
temperatura ambiente. Un estudio eficiente y efectivo de
estas reacciones que suceden de la degradacion, esta
fundamentado en principios fisicoquimicos y por ello se
hace imprescindible un conocimiento basico de cinética
quimica a fin de poder interpretar los resultados.

2.5.2 Velocidad de reaccion

Es la velocidad con la cual cambia la concentracion
de una sustancia que intervicne en esa reaccion. La
sustancia en cuestion puede ser un reactivo o un producto
de lareaccion,

Para que una reaccion tenga lugar, es preciso que sc
produzeca un choque, una colision entre las moléculas que
intervienen en esa reaccion, se Hama molecularidad al
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nimero de moléculas cuya colision es necesaria para que
se produzca la reaccion.

El orden de la reaccion es el nimero de moléculas de
cuya concentracion depende la velocidad de reaccion, De
tal manera que, es una reaccion de orden cero, la velocidad
de reaccion es independiente de la concentracion de los
reactivos.

En una reaccion de primer orden, la velocidad de
reaccion es proporcional a la concentracion de uno de los
reactivos.

En una reaccion de segundo orden, la velocidad de
reaccion es proporcional a la concentracion de dos
reactivos o a la segunda potencia de uno de ellos.

Una reaccion puede ser de seudoprimer orden si,
siendo de segundo orden, la concentracion de uno de los
reactivos es muy elevada.

Existen reacciones de ordenes mis complicados,
como el de una reaccién autocatalizada, e inclusive puede
tener ordenes fraccionarios.

2.5.3 Determinacidn del orden de reaccion

El orden de una reaccién puede ser detenmnado por
muchos métodos.
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1) Método de substitucion: Los datos acumulados en
un estudio cinético pueden ser substituidos en la forma
integrada de las ecuaciones las cuales describen los
diferentes érdenes. Cuando se encuentra la ecuacion en la
cual los valores de K permanecen constantes dentro de los
limites de variacién experimental, la reaccion se considera
de ese orden.

2) Meétodo grifico; Si los datos reunidos son
graficados se puede conocer el orden de reaccion
observado la curva que se obtiene. Si resulta una linea
recta cuando la concentracién es graficada contra t, la
reaccion es de cero orden. La reaccién es de primer orden
si el logaritmo de (a - x) contra t produce una linea recta; y
es de segundo orden si una grafica de 1/(a- x) contra t da
una linea recta, (en el caso donde las concentraciones
iniciales son iguales).

3) Método de vida media: En una reaccion de cero
orden la vida media es proporcional a la concentracion
inicial, "a". La vida media de una reaccion de primer orden
es independiente de "a"; la vida media para una reaccion
de segundo orden donde "a" es igual a "b" es proporcional
a 1/a, como se observa en la siguiente tabla:

ORDEN Ecuaci6n de Velocidad | Ecuacién de Vida
Intcgrada Media
0 x =kt t1/2 = a2k
1 log a/(a-x)=kt/2.303 11/2 = 0.693/k
2 x/Ja(a-x)] = kt t1/2 = 1/ak
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2.5.4 Influencia de la temperatura y el pH
2.54.1 Temperatura

La temperatura es uno de los principales factores
de degradacion de un compuesto o preparado
farmacéutico.

La accion del calor es my importante y se sabe
de un modo general, que las velocidades de reaccion
aumentan con la temperatusa, pero la ley de variacion
cambia con el orden de la reaccién y con el sistema
quimico en cuestidn, sin embargo de un modo
generalizado se puede decir que la velocidad se
duplica o triplica por un aumento de 10°C de
temperatura,

2542 pH

La velocidad de degradacion de muchas drogas
esta estrictamente ligada al pH; probablemente sea el
factor mas importante de tomar en cuenta para
asegurar la maxima estabilidad de un producto en
solucién ya que la concentracion de hidroxilos y
oxhidrilos juegan un papel importante en el curso de
algunas reacciones de degradacion, como la
hidrélisis, en primer lugar, junto con su accion
catalitica ya sea dcida o bdsica y al igual que su
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influencia sobre el grado de fonizacion del principio
activo en solucion.

2.5.5 Tiempo de vida media y décima

Se denomina tiempo de vida media, 1'%, al tiempo
requerido para que la concentracion de la droga baje a la
mitad, y a su vez en que la concentracion de la droga es el
90% del valor inicial, se Je denomina como 190%.

El efecto de la temperatura sobre la velocidad de
reaccion esta dada por la ecuacion sugerida por Arrhenius:

K=A ¢-Ea/RT
log K = log A - Ea/2.303RT

En la cual K es la velocidad especifica de reaccion, A
es una constante conocida como el factor de frecuencia, Ea
es la energia de activacion, R es la constante gaseosa,
1.987 cal/grado mol, y T es la temperatura absoluta. Las
constantes A y Ea pueden ser evaluadas por la
determinacion de K y graficando 1/T contra el log K,
Como sc obscrva en la ecuacion anterior Ja pendiente de fa
Jinea asi obtenida es -Ea/2.303R, y la interseccion con el
eje vertical es el logaritmo de A de los cudles puede
obtenerse Eay A

Debe observarse que puesto que el reciproco de la
temperatura absoluta es graficado a lo largo del cje
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horizontal, 1a temperatura esta disminuyendo de izquierda
a derecha cruzando la grifica.

2.5.6 Analisis de estabilidad acelerada

El método de las pruebas aceleradas de productos
farmacéuticos basados en los principios de cinética
quimica fue demostrado por Garrett y Carper. de acuerdo a
esta técnica los valores de k para la descomposicion de una
droga a varias temperaturas son obtenidos graficando
alguna funcion de la concentracidn contra el tiempo.,

Los logaritmos de las velocidades especificas de
descomposicion son graficados entonces contra los
reciprocos de las temperaturas absolutas, y la linea
resultante es extrapolada a la temperatura ambiente, Es-
comun la utilizacién de la kys o para obtener una medida
de la estabilidad de la droga bajo condiciones ordinarias
medias. .

Aunque los métodos cinéticos no necesitan envolver
estudios detallados del mecanismo de degradacién en la
prediccion de la estabilidad, ellos demandan la aplicacion
de bases cientificas si van a ser un sustituto de estudios
extensos a la temperatura ambiente. Por lo demas antes
que un método viejo, si bien algo menos que
completamente satisfactorio, sea descartado , la nueva
técnica debe pasar a través de un periodo de prueba
prefiminar y ser criticamente estudiado.
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En primer lugar, debe ser enfatizado que los
resultados obtenidos de un estudio de degradacion de un
componente particular en un vehiculo no pueden ser
aplicados arbitrariamente a otras preparaciones liquidas en
general. Sin embargo, una vez que la energia de activacion
para un componente es conocida, probablemente es valido
continuar usando este valor aunque se hagan pequefios
cambios en la concentracion o ligeros cambios a la
formula. La energia de activacion conocida y un estudio
sencillo de velocidad a una temperatura elevada pueden ser
usados entonces para la prediccion de la estabilidad de ese
componente a temperaturas ordinarias.

Los métodos de pruebas basados en la ley de
Arthenius  son  validos  solamente cuando la
descomposicion se debe a un fendmeno térmico con una
energia de activacién de alrededor de 10 a 30 Kcal/mol. Si
la velocidad de ia reaccion esta determinada por difusion o
reacciones fotoguimicas, o si la descomposicién es debida
a congelamiento, contaminacién por microorganismos,
agitacién excesiva (durante el transporte), o algo
semejante, obviamente un estudio a temperaturas elevadas
es de escasa utilidad. Tampoco puede ser empleado este
método para productos que contienen agentes suspensores
tales como la metilcelulosa , la cual se coagula por
calentamiento, proteinas las  cuales pueden ser
desnaturalizadas, y para ungiientos y supositorios los
cuales funden a condiciones exageradas de temperatura, El
rompimiento de una emulsion envucive agregacion y
colescencia de globulos, y algunas emulsioncs se
estabilizan a temperatwas elevadas donde ¢l movimiento
bowniano se incrementa.
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Deben usarse métodos estadisticos para la estimacién
de errores en las constantes de velocidad, particularmente
cuando los ensayos estin basados sobre métodos
biolégicos; esto se consigue por medio del método de los
cuadrados minimos.
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{ 3 TRABAJO EXPERIMENTAL |

Dada la inestabilidad de la epinefrina, fue necesario llevar a
cabo la reformulacion del anestésico a base de lidocaina y epineftina,
que originalmente se encontraba en buffer de acetatos.

A continuacién se describen aspectos importantes de la
estabilidad quimica y comportamiento de la epinefrina que fueron
necesarias fomar en cuemnta para {a reformulacion.

a) La epinefrina en solucion acuosa se racemiza a una
apreciable velocidad, a una temperatura de medio ambiente o
cercana. Los datos obtenidos por Kisbye y Scroeter (5), indican que
la recemizacion de {a Epinefrina es catalizada en medio acido. Esto
es importante considerarlo en el disefio de formas de dosificacion, ya
que es deseable un medio acido para prevenir la decoloracion.

b) Casi aliado con la reaccion de la racemizacién de la
epinefrina es su reaccion a los aniones de ac. sulfuroso. Con
frecuencia se usan sales de bisulfito o metabisulfito como
antioxidantes en formulaciones acuosas de Epinefrina, donde
funcionan para retardar la formacion del color.

Los estudios iniciales de Kisbye y Scroeter (5),demostraron que
la potencia de las soluciones de epinefrina, podrian disminuirse aun
sin cambio por decoloracion o una verdadera recemizacion. Mas adn,
se mostré que a pH = 4.7 o mas alto, la Epinefrina sc perdia mas
rapidamente en presencia que en ausencia de bisulfito.
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Investigaciones posteriores, demostraron, que los aniones del
acido sulfuroso, realmente reaccionan con la Epinefrina; de acuerdo
con la siguiente reaccion;

oH 503
Ho @ §-CHINHCHD +S03~> HO @- C-CHENHCHI + OH
Ho ] Ho f

c) Ya que la epinefrina es un o-difenol que contiene un grupo
hidroxil en la posicion orto, es un agente fuerte reductor. Como tal,
se oxida facilmente con agentes oxidantes como el oxigeno
molecular, lodo, ferricianuro de potasio, persulfato de potasio, y
dioxido de manganeso. Se cree que la oxidacion de la Epinefrina
ocurre a través de la formacion transitoria de quinona de Epinefrina,
bajo condiciones adecuadas con formacién de adrenocromo.

En la oxidacion de la Epinefrina por oxigeno molecular, también
puede resultar la formacién de un material de color café, insoluble,
de una estructura indefinida. Una investigacion sobre la oxidacion
por oxigeno molecular de la Epinefrina en solucién acuosa, demostrd
que la oxidacion de las soluciones de Epinefrina, ocurren mas
rapidamente al aumentar el pH.

3.1 METODO ANALITICO UTILIZADO

El método analitico empleado durante el estudio, fue el
espectrofluorométrico, previaente experimentado como indicador de
estabilidad acelerada, fue un método espectroflucrométrico. (4)
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PRINCIPIO GENERALES

Muchos sistemas quimicos son fotoluminiscentes, es decir,
pueden ser excitados por radiacion electromagnética y en
consecuencia vuelven a emitir radiacion de la misma longitud de
onda o de una longitud de onda mayor. Las dos manifestaciones més
comunes de fotoluminiscencia son fluorescencia y fosforescencia.
Los dos fenomenos se pueden diferenciar experimentalmente
observando el tiempo de vida del estado excitado. El proceso
luminiscente de la fluorescencia cesa en forma practicamente
inmediata (< 10-6 seg) a partir del momento en que se interrumpe la
irradiacion.

La medicion de la intensidad de la fluorescencia permite
cuantificar vestigios de muchas especies inorganicas y organicas;
particularmente para sistemas biologicos.

Una de las caracteristicas mas atractivas de Ja fluorometria es su
sensibilidad. Los limites inferiores de este método, suelen ser diez
veces menores que los de los métodos de absorcion, y varian entre
unas pocas milésimas o quiza una centésima de parte por millon.

FUNDAMENTO

Medir la fluorescencia natural o inducida es la forma mas
comin para medir la Epineftina, ya que provee la sensibilidad y un
grado adecuado de especifidad analitica.

Las catecolaminas que ocurren naturalmente, como la
Epinefrina, Norepinefrina, dopa y dopamina, poseen fluorescencia
natural. Todos estos compuestos son excitados al maximo a 285 nm
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y la fluorescencia a 325 nm. Como varias catecolaminas que ocurren
en el tejido vivo poseen esencialmente las mismas caracteristicas
fluorescentes, la fluorescencia original no es comunmente empleada
en el ensayo de una cierta hormona o compuesto en los liquidos o

+ tejido del cuerpo. Sin embargo, la aplicacion de este fenomeno, ha
sido hecho para dosificar una forma de analisis.

Debido a que en primer lugar la fluorescencia original de ia
Epinefrina ocurre en la gama o escala ultravioleta, existia la
necesidad de un acercamiento analitico que produjese fluorescencia
en la region visible; se desarrollaron dos esquemas generales para
proveer ésto.

El primero, envuelve la produccion de un hidroxendolo
altamente fluorescente por la ciclizacion oxidante de la Epinefrina
bajo condiciones basicas.

El segundo, envuelve la produccion de una quimoxilina
fluorescente. La Epinefrina, produce un material fuertemente
fluorescente cuando es oxidado en un medio ambiente de base
acuosa.

Reaccidn que ocurre:

oH M OH
Ho @ C-CHINHCHI + ——> o@- C-CH2NHCH3
HO H o H
EPINEFRINA QUINONA - EPINEFRINA
-2H |

HO N = 0 N_

HO CH3 0 CHa
ADRENOLUTINA ADRENOCROMO
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a) Equipo y Materiales:

Espectrofluorémetro
Placa de calentamiento
Vasos de precipitado
Matraces erlenmeyer
Matraces volumétricos
Pipetas volumétricas.

b) Reactivos:

Ascorbato Alcalino: Mezclar 100 ml de alcohol, 80 mi de
hidroxido de sodio (1 en 5) y 8 ml de ac. ascorbico solucién (1 en
50). Preparar solucion recientemente para usar.

Solucion Standard de Epinefrina: Colocar 18 mg de Bitartrato
de Epinefrina RS-USP, exactamente pesados en un matraz
volumétrico de 100 ml, adicionar solucién de bisulfito de sodio (1 en
1000) al volumen y mezclar. Diluir esta solucién cuantitativamente
con agua para obtener una solucion de concentracién conocida
alrededor de 10 pgr de epinefrina por ml.

¢) Procedimiento:

Pipetear un volumen de clorhidrato de lidocaina, equivalente a
10 pgr de epinefrina, dentro de un recipiente de 50 ml. Tratar el
contenido de cada recipiente como sigue:
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Adicionar 10 ml de HCI diluido (1:120) y calientar suavemente
para reducir a un volumen de 5 ml. Dejar enfriar a temperatura
ambiente, entonces adicionar 5 m! de solucién de acetato de sodio
(1:5), seguida por 0.5 ml de solucion de ferricianuro de potasio
(1:400) y mezclar. En dos minutos exactamente medidos, después de
la ultima adicion, afiadir 20 mi de reactivo ascorbato alcalino,
transferir el contenido a su correspondiente matraz volumétrico de 50
ml con ayuda de agua, aforar con agua y mezclar. En 15 6 20
minutos, después de la adicion del ascorbato alcalino, determinar la
fluorescencia de cada solucion y del blanco, con un
espectrofluorometro adecuado a una longitud de onda de excitacion
de 420 nm y de fluorescencia a 520 nm.

Calcular la cantidad en pg de CS9HI3NO3 en cada ml de la
inyeccion segin la formula:  (C/V) [(Tu-B)/(Is-8)]; enla cual Ces'la-
concentracion de Epinefrina en la preparacion std., V es el volumen
en ml de la inyeccion tomados y Iu, Is y B son las lecturas de
fluorescencia de las soluciones de myeccmn, del Standard y: del :
blanco, respectivamente. S

3.2 COMPROBACION DE LA LEY DE BEER Y ANALISIS
ESTADISTICO DEL METODO ANALITICO ‘

Con el objeto de comprobar el seguimiento de la Ley de Beer

del método analitico utilizado, se llevaron a cabo determinaciones de

" cantidades conocidas de solucidn inyectable de anestésico, con

diferentes cantidades de epinefrina obtenidas, que se resumen en la
siguiente tabla:
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MUESTRAS| gpg/ml | IFluoresc. |
1 1.0 38
2 2.9 11.1
3 3.5 13.1
4 4.0 16.0
5 5.0 18.7
Cr=09975
- m=3.7937
b=0.0814
GRAFICA DE FLUORESCENCIA

L

BT LES
S

ABSORBANCIA VS CONCENTRACION

CONCENTRACION EN pg/m|
~— MEJOR CURVA —=- ESTANDARES

0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 S0

UNIVERSIDAD AUTONOMA DI GUAGALAJARA

Piginn - 35

I




* enda Tywelring ]

e re d iidad Acslerada, 44 Dos F

Estos datos fueron graficados (absorbancia vs concentracion)
para verificar el seguimiento a la Ley de Beer. Una linea recta
pasando a través de! origen indica la conformidad en dicha ley.

El valor obtenido para el coeficiente de correlacion es muy
satisfactorio, por lo que se puede concluir que el método si se
comporta de acuerdo a la Ley de Beer. Analisis estadistico del
método quimico: los parimetros estadisticos utilizados para evaluar
la precision y exactitud del método, asi como su confiabilidad fueron
los siguientes:

MEDIA ARITMETICA X=X
n
DESVIACION ESTANDAR s =VY=zl(x -%)?
n-1
ERROR ESTANDAR Es = 8
n

Limites de conﬁanzé; LC.=‘l Csz e ;
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A continuacién se presentan los resultados obtenidos al efectuar
una serie de 16 determinaciones espectrofluorométricas, utilizando el
método ya anteriormente descrito.

pg/mlde | pg/mlde | Recuperad
Epinefrina | Epinefrina
(tedricos) |recuperados)

1.5 1.47 98.00%

1.5 1.55 103

1.5 1.48 98.6

1.5 1.53 102

3.4 . 3.42 100.6

3.4 2335 98.5

340 35)... 1009

3.4 H © 102

100.5

00 99.3

~100.8

102

98.4

102.8

11102.2

-:100.7

IX=16103 X=. 10064  S=165

Es=0.103
CV=16395%

IC =101.5145 a 99.7655
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3.3 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.,
a) Temperaturas de Prueba.

Se almacend una porcion adecuada de ampolletas en cada uno
de los cuatro hornos mantenidos a 35, 45, 60 y 75 °C.

b) Programa de Evaluacion.

[TEMPERATURA]  DIA DE EVALUACION |

75 °C 1, 2,6, 810,15
60.°C 2, 6,-8,715,22,30
45 °C.... ..+ . 8, 15, 30, 60, 90
35 °C -5, 30, 60,90 .

¢) Variables Examinadas.

o :{bfif‘!';"'cia
" Valoacién
d) Tamario de Mluestra.

70 piezas para cada fonnulaciéﬁ.
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¢) Procedimiento

Periddicamente se retiraron muestras representativas en tiempos
preestablecidos para evaluar los parametros: apariencia, pH y
valoracion con el método espectrofluorométrico, anteriormente
descrito.

Todas las muestras fueron analizadas de inmediato, o cuando
esto no fue posible, se conservaron en refrigeracion a 4 °C en un
lapso no mayor de tres dias.

Al inicio de la prueba se analizé la solucién para conocer la
concentracion inicial de la solucion. Para cada temperatura se obtuvo
un minimo de cuatro puntos para el trazado de las curvas para la
determinacion del orden de reaccion y de la constante de velocidad
especifica.

Una vez obtenidos todos los datos, éstos fueron tratados
matematicamente para la obtencién del orden de reaccién y las
constantes de velocidad especifica para cada temperatura.

Posteriormente, se construy6 la curva de Arrhenius, graficando
el logaritmo de las constantes de velocidad contra el reciproco de la
temperatura absoluta correspondicnte, y por extrapolacion de la
curva resultante se obtuvo la constante de velocidad especifica para
la temperatura ambiente (Kysec).

Una vez realizado lo anterior, se calculo la encrgia de activacion
a partir de la pendiente de la curva de Arrhenius. Se obtuvo la vida
para un 90% de actividad (1y00,) ya que este dato cs de suma
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importancia, por que representa un minimo razonable de
concentracion para la estancia del producto en el mercado, por tanto,
es un dato valioso para la asignacion de la fecha de caducidad del
mismo.

f) Método para Fijacion de Fecha de Caducidad:

Curva de Arrhenius

¥ UNIVERSIOAD AUTONGMA OF GUADALAJARA g 40 1




iidad Acelorata, de Dos fe

I 4 RESULTADOS

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos, para cada
una de las dos formulaciones en estudio:

4.1 Resultados de Estabilidad Fisica

4.1.1 Formulacion (1) con Buffer de Acetatos

[TEMPERATURA] _ TIEMPO | Apariencia | pH |
2 dias
. 6 dias
..15°C 8 dias
I 10 dias -

ola|nlalnlaal:|nlelaloln

8 dfas [
15 dfas C
45 °C 30 dias C
60 dias C
90 dias C
15 dfas C '4.24
35 °C 30 dfas C 4.17
60 dfas C 4.18
90 dfas C 4.10
DWIVEASIDAG AUTONOMA OF GUADALAJARA Figine A1 1
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4.1.2 Formulacion (2) con Buffer de Lactatos

[remPeERATURA]

TIEMPO

[ Apariencia 4[ pH J

5°C

2 dias

6 dias

L 3.90

8 dias

3.85

10 dfas

: :3.65

15 dias

Biziiziiellrlie]

2 dias

6 dias

8 dias

10 dfas

15 dfas

22 dias

30 dias

ajalajalalan

45 °C

8 dfas

15 dias

30 dias

60 dias

90 dfas

ajaieala

I °C

15 dias

30 dias

60 dfas

90 dias

ajan|a
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4.2 Resultados de Estabilidad Quimica

Los datos obtenidos durante el estudio de estabilidad para
la valoracion quimica, se resumen en la tabla inferior, para cada

temperatura.
FORMULA (1)
~75°C

Muestra Tiempo Concentracién Logdeln
(dias) .- |- - (%) Concentracién
' L. 114.6 2.0591
- 98.6 1.9937
'56.8 1.7546
i 69.4 1.8414
= - 30.6 1.4850
11.8 1.0729

KRN m OC

Concentracién| Log de la

(%) Concentracion

1 0 114.6 2.0591
2] 2 107.9 2.0330
=3 6 91.4 1.9610
4] 8 79.4 1.8999
5 10 74.8 1.8740
6 15 69.3 1.8410
7 22 59.7 1.7757
8 30 47.1 1.6727
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45 °C
Muestra Tiempo Concentracién| Logdela
(dfas) (%) Concentracién
0 114.6 2.0591
8 105.9 2.0249
15 104.1 2.0175
30 101.0 2.0045
60| 94.0 1.9732
90| 86.7 1.9378
e e 35°C
Muestra Tiempo - |Concentracién| Logdela
R  (dias) (%) Concentracién
1 0 114.6 2.0591
2 15 112.1 2.0495
3 30 110.1 2.0417
4 60 107.7 2.0321
‘5 90 104.7 2.0199
I UNIVERSIDAD AUTONGMA DE CUADALAJARA Figne ]|
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FORMULA (2)
75 °C
Muestra Tiempo . [Concentracién | Logde la

Vo (dfas) - (%) Concentracién

i ‘ Concentraci6n

2.0551
2.0140
1.9380
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45 °C
Muestra Tiempo Concentracion| Logdela
(dfas) (%) Concentracion
1 0 113.5 2,0551
2 8 109.4 2.0389
3 15 106.7 2.0279
4 30 88.7 1.9477
5 60 83.7 1.9228
6 90 77.0 1.8865
35 °C
Concentracién| logdela
(%) Concentraciéa
=0 113.5 2.0551
15 107.7 2.0320
30 104.6 2.0196
60 98.8 1.9946
90 914 1.9607

4.2.1 Determinacion del Orden de Reaccidn

Para la determinacion del orden de reaccion, los datos
anteriores serdn tratados matematicamente para observar si
obedecen una cinética de cero, primero o algin otro orden.

La grifica de la concentracion contra el tiempo,
ayudard en la obtencion del orden de reaccién. Sin
embargo, es necesaria la obtencion del coeficiente de
correlacion para determinar la existencia de una relacién

n UNIVERSIDAD AUTONGMA DE GUACALAJARA
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lineal entre la concentracion y el tiempo. Cuanto ésta es
perfecta, r = 1. Cuando las dos variables son
completamente independientes r = 0.

En seguida, se muestran los coeficientes de
correlacién correspondientes a cada temperatura; pendiente
de la recta (m) y la interseccion con el eje de las ordenadas
®).

FORMULA (1)

75°C (cero orden) 75°C (primer orden)

r=-0.9661 r=09512

m=-6.9391 m =-6.42 x10-2

b=111.0504 b=2.1398

FORMULA 1 A 75°C (1° orden)
Lag DE LA CONGINTRACION VE TIEMPO
13
c
:
] . . L ] l:ﬂ ”n i - "
TIEMPO FN DIAN
 MIJON CURVA =*  lag COMINTHAQON
" UNIVIRSIDAD AUTONOWA OF GUADALAJARA Plgins - 47 1’
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60°C 60°C (primer orden)
r=-0.9523 r=-0.9820
m=-2.1527 m=-1.24x 10-2
b= 105.5504 b =2.0340

EQRMIEALAMU_M)

T.ag DE LA CONCENTRACION V'S TIEMPO

B3 8kE

FOLON mer

- -
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45°C . 45°C (primer orden)
r=-0.9677 r=-09772
m=-0.2710 m=-1.19x10-3
b=110.2177 b=2.0342

FORMULA 1 A 45°C (1° oxden)
Lag DE L4 CONCENTRACION V3 TIEMFO
T v :
am ¢ :
L . i
. H 1
z : :
0 vt
c :
o 1
N :
€ 1% i
134
i
191 i i ;
o " » ) « ) @ . w0 %
TIEMPOENDIAS
~—  MEJOR CURVA ~+ . Log CONGINTHACION
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35°C 35°C - (primer orden)
=-0.9912 r=-0.9952
m=-0.1052 m=-428 x 10-4
b=113.944 b=2.0567
FORMUILA 1 A 35 °C (1° orden)
Lug DF. LA CONCENTRACION V8 TIEMPO
106
H
C
Sl
u‘ﬂ 10
[ wwersmao” avrowcea of GuABALAARA o
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FORMULA (2)

75°C (cero orden)
r=-0.9661

m =-6.5096

b =99.6430

75°C (primer orden)
r=-0.9935
m=-597x10-3

b =2.0506

F.ORMULAJA.’ZS__C_(LDM en)

1

Lag DE LA CONCENTRAQON VS TIEMPO

[YY e i

18

(23
[Y.] e
[17] JECERRON s—

- EZOM mem

131

TIEMPFO ENDIAS

— MEJON CURVA ~*  Lag OONCINTRAQON

UNIVERSIDAD AUTONOMA DI GUADALAJARA

Fapre- 5T |




Jerada, Ze Uos

Epinslrins

" 60°C (cero orden)
=-0,9856
m=-2.7380
b= 106.3506

60°C (primer orden)

r=-0.9997
=-1.89x 10-2

b=2.0543

FORMULA 2 A 60 °C (1° erden)

Log DE LA CONCENTRATION VS TIEMPO

L
.
'
c
]
N
¢ :

14 . -

0 s "n o -1 o
* TIEMPO N DIAS L
= MEJORCLRVA . - Lag CONCENTRACION
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45°C (cero orden) 45°C (primer orden)
r=-0.9445 r=-0.9550
m=-04154 m=-192x10-3'
b=110.5529

L

b=2.0449

FORMULA 2 A 45°C (1° orden)

CONCENTRAQION V3 TIENPD

cNZON mer

— MEokaRvA

“ ~ “0 ™ . . L
TIEMPO ENDIAS 3

> LegtONONTIAGON T
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35°C (cero orden) 35°C (primer orden)
r=-0.9941 r=-0.9955
m=-02330 m=-998x10-4 -

b=1122888 b=20513" -

EQRMHLAZ.A&S_C_(I_Qtden)

Ld DELA m\mn.\unnw TIEMPO ~

s N%Z0n mer

o 0 0. X “: ®» @ - W™ L

TIEMPO EN DIAS
~— MEIOR CLRVA - Leg CONCENTRACION
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Se graficaron los datos de concentracion contra el
tiempo, para determinar si la reaccion sigue una cinética de
cero orden. A su vez, para fines de comparacion, se
obtuvieron los valores del coeficiente de correlacion para
una cinética de primer orden, graficando el logaritmo de la
concentracion contra el tiempo.

De acuerdo a los datos obtenidos, el comportamiento
de la reaccidn, corresponde una cinética de primer orden,
ya que su linealidad es mas estrecha, sus coeficientes de
correlacion y divergencia en el sitio de interseccién con el
eje de las ordenadas es menor, en comparacion con la de la
reaccion de cero orden.

4.2.2 Determinacion de la Vida del Producto

Para la estimacion de la vida del producto, se requiere
hacer el calculo de la constante de velocidad especifica a
temperatura ambiente (25 °C). Dicho calculo se realiza
mediante la elaboracion de la curva de Arrhenius,
graficando los datos obtenidos para las constantes de
velocidad especificas en forma logaritmica, en funcion del
reciproco de la temperatura absoluta.

Ecuacién de Arrhenius:
Log K = Log A - Ea/2.303RT
donde:
Ea = Energia de Activacién
R = Constante de Roult (1.987 cal/mol)
T = Temperatura Absoluta
A = Factor de Frecuencia
K = Constante de Velocidad
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Al graficar In K vs I/T, se obtiene una recta, cuya
pendiente es igual a Ea/R, posteriomente por
extrapolacion de la recta obtenida, se obtendra el calor
correspondiente a la K,5c. Una vez que se conoce este
valor, se puede determinar toy,, que representa el tiempo
en que la concentracion de la droga es del 90 % y la cual
estd dada por: 90 = 0.1052/K; para el caso de una
reaccion de primer orden.

A continuacién, se muestran los  datos
correspondientes a las constantes de velocidad para cada
temperatura.

4221 Construccion de Curva de Arrhenius

para:
~ FORMULA |
T FORMULA 1

TCO [ K | TCK | UT(K) | LogkK
351 - 9.83x10-5 308.15 | 3.25x10-3 -3.0075
45 | 2.56x10-3 318.15| 3.14x10-3 -2.5622
60 | 2.86x10-2 333.15| 3.00x10-3 -1.5436
75 1.48x10-1 348.15 | 2.87x10-3 -0.8274
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r=-0.9955
m =-5930.27
b=16.1911

CURVA DE ARRHENIUS

10 N
L 18
.
a0
LA -28

3r.03 Fr ) :r,’o: . '»::tu o 3603 T Tskay

— MEJORCURVA "= lagk .

El siguiente valor -es el obtenido” para’ el
logaritmo de Kjgc, extrapolado.'de la curva de
Arthenius: SRR RER .

Y,sec = log Kygoe = -3.6753
Kysoe = 2.11 x 104
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4.2.2.2 Cilculo de la Energia de Activacion

La pendiente esta relacionada con la energia de
activacion por la siguiente expresion:

m =-Ea/2 303K

Substituyendo los datos anteriores y el valor de
1.987 para R, se obtiene:

m=-5930.27 o
= -(m)(2.303)(1.987) cal/mol
En =(-5930.27)(2.303)(1.987)
Ea=27.137 cal/mol- B
~ . Ea= 27 137 Kcal/mol

' El valor obtemdo de Ea esta dentro del rango de
10 230" Kcal/mol® dentro” del cual el andlisis de
estabilidad acele;qda? si es aplicable.

Para una reaccion de primer orden, la vida para
un 90% de actividad, se expresa con la siguiente
ecuacion;

togss = 0.90 IVKypoe
toge, = 0.105/2.11 x 10+ = 491.23 dias. .

= 135 aﬁ;)s
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Para una vida, con 75% de actividad:

ts, = 0.75 1K ygo¢
0.288/2.11 x 10 = 1360.19 dias

= 3,75 afios

tyss

4223 ConSytn.icéi(’)n,de Curva de Arrhenius

 FORMULA2
T .. FORMULA2
TCC | K | TCK) | UTCK) | LogK
35 235103 308.15 | 3.25x10-3 3.6402
45 | 4.42x10-3 318.15 3.14x10-3 -2.3544
60| 4.36x10-2 333.15 | 3.00x10-3 -1.3979
75 | 5.97x310-2 348.15 1 2.87x10-3 -0.8617

B o g
r%ss ¢ UG LINECS

m = -4946.67
b= 13.3480
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) FORMULA 2

CLRVADE ARREHINILS

24

24 )

R ) 303 e Ka LD o3 ).
(L&

— NELIOR CURVA -+ legk

El siguiente valor, es el obtenido péra el
logaritmo de Kjsop, extrapolado de la- curva de
Arrhenius.

Yas0c =log Kosop=-3.2233

Kysoc = 5.98 x 104
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4.2.2.4 Calculo de la Energia de Activacion
m=-Ea/2303 K

Substituyendo los valores en 1a ecuacion:

m = -4946.67

Ea = -(m)(2.303)(1.987) cal/mol
Ea= -(-4946.67)(2.303)(1.987)

Ea = 22636.26 cal/mol

Ea = 22.64 Kcal/mol

El valor obtenido de Ea, se encuentra dentro del
rango de 10 a 30 Kcal/mol, para que sea aplicado el
analisis de estabilidad acelerada.

000 = 0.90 I/K,50c

toge, = 0.105/5.98 x 10-* = 175.6 dias
= 0.48 aiios

Para una vida, con75% de actividad:

t75"/ =075 ln/Kzs°c :
t,s% = 0.288/598 X 10 = 2798 dias
: "= 0.77 afios
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[ 5 CONCLUSIONES ]

Se demostrd que el método espectrofluorométrico si reune las
caracteristicas de precision necesarias para la obtencion de
resultados dentro de los limites de confiabilidad aceptable. Ademas
se observo que si obedece a la ley de Beer.

La degradacion del producto, se condujo de acuerdo a una
cinética de primer orden, conclusion a la que se llego previo
tratamiento matematico de los datos obtenidos durante el estudio de
estabilidad a varias temperaturas, en ambas formulaciones.

La energia de activacidn calculada, se encontré dentro de un
valor comprendido en un rango de 10 a 30 KCal/mol, el método de
andlisis de estabilidad acelerada si se aplica en ambas formulaciones.

De acuerdo a los datos obtenidos, en el analisis de estabilidad
acelerada, la formulacién (1) con buffer de acetatos, resultd mas
estable fisicoquimicamente, con una T(90%) de 1.35 aios,
comparativamente con la formulacion (2) con buffer de lactatos con
una T(90%) de 0.77 afios.

Se recomienda que se continte la investigacion y desarrollo de
nuevas formulas con su respectivo estudio de biodisponibilidad, para
obtener un producto lo suficientemente estable para que produzca e}
efecto terapéutico deseado durante un tiempo aceptable de
permanencia en el mercado.
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