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1. RESUMEN

El rapido desarrollo aue ha tenido el estudio de las preparaciones
tarmacéuticas ha creado un interés cada vez ma=s creciente en la
problematica de la ESTABILIDAD, la cual esta definida come 21 periodo de
tiempo durante el cual, un producto retiene, dentro de =us limites
especitficados, las mismas propiedades y caracteristicas gue poseia al
momento de su manufactura. L, 2 1

Como se zabe, la degradacidn se produce con mayor facilidad en las
condiciones climAticas tropicales de temperatura y bumedad elevadas, por
esta razin, la mavoria de referencias consultadas recomisndan
temperaturas gue simulen estas condiciones climatoldgicas. [ " 4 )

Este estudio se inicid con la elaboracidn de un lote piloto de una
solucion conteniendo dextrosa al 5% y cloruro de sodico al O_.9%, Se
envasd en viales de wvidrio tipo 1, de 10 ml.

La= muestras en estudio se almacenaron a cuatro diferentes
temperaturas: 37, 45, &0 "C y temperatura ambiente, distribuyendose de
tal manera gue lo=s andlisis se pudieran hacer por duplicado para cada
temperatura. Ya gue para hacer estimaciones de la wida media dg
almacenamiento, basadas en dateos para temperaturas elevadas, deben
evaluarse como minimo 2 temperaturas de almacenamiento y como la
exactitud de 1a extrapolacion del valor de la constante de velocidad de
reaccidn se acentda usando temperaturas adicionales, por 1o menps =g
recomiendan 4 temperaturas distintas.

¢ = )



Esta evaluacidnm = llevd a cabo cada 15 dias hacta completar &
meses; la duracidn del tiempo de almacenamiento a cada temperatura, fue
estimada tomando como base las tablas existentes donde se establece el
tiempo maximo y minimo de almacenamiento para diferentes temperaturas,
de tal manera gue los wviales sometidos a wuna temperatura de 27°C
permanecieron por & meses, los de 45°C por 4.5 meses y por & semanas los
de &0°C. {3,48)

e acuerdo a 1o anterior, se puede observar que a mayor
temperatura, menor tiempo de exposicidn, ya gue s=egin la relacidn de
Arrhenius, ocurre una degradacidn mas rapidas a temperaturas mas altas,
de modo que los enzayos a altas temperaturas suelen hacerse Ccon mayor
frecusncia por perindos breves, También =& pusde decir gus cuando la
temperatura se aumenta en 10 O, las velocidades de reaccidn incrementan
de 2 a 4 veees. { 3, 5, &1

El amndlisis conzistidh en la cuantificacidn de la concentracion de
lo= dos ingredientes activos, dextroza y cloruro de codio (NaCl), asi
como del S—hidroximetilfurfural (S-HMFI. Al mismo tiempo se observs el
color ¥ la apariencia de la solucidn, y se determind 21 pH al inicio ¥
al final del estudio.

Se establecid gue el componente gque sufrid degradacidn fue la
dextrosa, dando como resultado el avmento simultanen de la concentracidn
del S-hidroximetilfurfural causante de la coloracidn amarilla de la
solucién, mientras gue el cloruro de sodio permanecid invariable v 21 pH

no sufrid variacidn significativa.



Al finalizar el estudio =e obtuvo el tiempo eztimado de vida 0til,
siendo de 31.41 afos para =1 estudio de estabilidad acelerado y de 5.34
afos para 21 no acelerado.

El estudio no acelerado tuvo una duracidn de =eis meses, por lo que
e recomienda hacer un estudio de por lo menps una duracidn de tres
afos, para verificar =i la vida util encontrada en ambos estudios e= 1a

real .
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2. INTRODDUL LD YTODN

Con anterioridad al auge del desarrollo de la guisica analatica
instrumental , la estabilidad de wn producto farsacéuntico era
conciderada tan stlo desde un punto de wvista cualitative ¥ o ur
medicamento se conszideraba estable, mientras gus no =e presentara un
cambio detectable por los sentidos, como cambios de olor, color, sabor,
consistencia, formacidn de wn precipitado, ] dezcarrollo ¢y crecimiento
de microorganismos o la evolucidn de gas. ¢ 1 )

La importancia del sstudio de estabilidad farmacfutica ba provocado
que importantes institucionss los incluyan entre Sus especificacioness

También estan prescritos por organismos oficiales comp la FDA, 1a OMS,
v a partir de 1975, por varias Jfarmacopeacs. Towlos estos documentos
exigen estos estudios d; ectabilidad para determinar el ticmpo de wida
Gtil de lo= productos farmaceuticos. i 5, & )

En =21 presente estudic se evalud la estabilidad qguimica de la
dextrosa y 1 cloruro de sodio en s=olucidn, al 5% vy al O0.9%
respectivamente; cuando s= habla de estabilidad guimica, =e considera
con qu# rapidez una sustancia farmacéutica s=e degrada, bajo distintas
condiciones de pH, temperatura, luz, buwmedad, stc., Jlo gus i1mplica un
proceso cindticro, donde interviene la welocidad de transdormacidn.
Experimentalmente, se midid la concentracidn de dextroza, cloruroc de

sodico y S-hidroximetilfurfural {producto de la degradacion de la

-+

dextrosa), en funcidn del tiempo a temperatura constante (17 45 vy

&0"Ch. { 1 1)



Esta investigacidn consistid en un estudico de estabilidad
acelerada, en el cual se incrementd el grado de degradacidn de las

sustancias activas, usando condiciones exageradas de almacenanisnto, con

el propisito de predecir la fecha de expiracitn del producio.

|



= ANTECEDENTES

ESTUDIOS SOBRE DEXTROSA ¥ CLORURD DE SCDI0O EN SOLUCION:

Reynolds, J. 198% menciona que en el J. Pharm. Pharmac., 1978, 20,
&68. , = reporta un estudio sobre " Degradacidn de la dextrosza en calor
de esterilirzacidn ", donde s=e menciona que el Furfural ha =ido
identificado como un producto de la descomposicidn de dextroza en
zplucidn, después de calentamiento prolongado. Tambi#gn Reynolos, 4. 1789
refiere gue =n =1 J. Ph;rmatﬁut-, 1782, 12, 31 =2 harese mencidn gue De
han identificado dos acidos, =21 Acido S-hidroximetilfuroico ¥y 1 acido
furan-2,5-dicarbpxilico, en adicidn al mayor producto de descomposicidn
gue es 21 S—hidroximetilfurfuraldehido, en soluciones de dextrosa, luego
de haber =ido autoclaveadas. { 7 )

En la bibliografia consultada, no se han reportado estudios sobre

estabilidad de soluciones de dextrosa contenisndp cloruwro de sodio.



q. JUSTIFICALCIONESHS

La importancis de este trabajo de investigacidn, radica
esencialmente en gue:

= Debido a gue los preparados farmacdutico contenidendo
dextrosa y cloruro de sodio en solucidn son utilizados a gran sscala a
nivel hospitalario en nuestro medio, se debes asegurar gue é&stos estan
siendo utilizados durante su tiempo de vida Otil.

= Be tisne £1 conocimiento de owe estos preparados
farmaceuticos despuds del proceso de ssterilizacidn terminal, y al cabo
de cierto tiempo tienden a preseptar wuna coloracidn ligeramente
amarilla, lo gue podria indicar una relativa inestabilidad de alguno de
sus constituyentes.

= Como es responsabilidad de l1la Industria Farmacéuntica,
elaborar v brindar productos estables, de probada eficacia y reducida
toxicidad, es de wital importancia disponer de una metodologia
investigativa apropiada para el analisics de la esstabilidad de un

medicamento, que permita alcanzar resultados contiables.

g

[ﬂﬁﬂmn DE LA UNIVERSIDAD OF SAN LARIDS DE GUATEMALA |
Biblioteca Central




5. DB ETIVDODS

Realizar un estudio de e=tabilidad del preparado farmacéutico,
a tres diferentes temperaturas {37, 45 y A&D g7, B
cuantificando periddicamente la concentracidm de dextrosa vy
cloruro de sodio, para ecstablecer 2] tiempo de vida Gatil del

producto, para poder determinar su fecha de eupiracidn.

Establecer cual de los do=s ingredientes activos de ecte
preparado {dextrosa vy cloruro de =odic), 2= €l responsable de
la coloracidn ligeramente amarilla de la =solucidn, qgues s=e
presenta luego de haber permanecido wn tiewmpo determinado

expuesto a diferentes temperaturas.




& HRIPODTEUSI]IS®S

La estabilidad ouaimica {wvidda Gtil) de 1o= preparados

farmacduticos gue contiensn dextrosa al SY% vy cloruro de Sodio al O4.9%,
a urr pH entre 3.5 v 6.5, provoca que en un periodo menor de 4 aros, los
limites de tolerancia respecto al S—hidroximetildiurfural, sean

rebasados.

11



i MATERIALEHS Y HETODOD

UNIVERSO DE TRABNJIO:

5

Eztudio de estabilidad =obre un lote piloto de destrosa v cloruro

de sodic en solucidni el cual fue elaborado simulando todas las

condiciones comd en una fabricacidn a gran escala.
MEDIDS:

" L | Recursos Humanos:

El auvtor, Br. fAna Lucrecia Lierena.

fAesesor, Lic. Luis Fernando Giron.

7.2.2 Recursos Materiales:

i e | Bibkliotecas:

I.N.C.A.P., Facul tad de CcC.on.
L C.h.M.., T.2.8.7.7.1., CEGIPEL,

7.2.2.2 Eguipo v Material de Laboratorio:

Equipo:

Balanza analitica, wnidad 1lenadora,
auntoc lave, Horaos , sapec trofotdmetro

agitador magnético, uwunidad +iltradora,

vacio.

Material:

Farmacia,

=el ladora,
uvsvyIs,

bomba de

Balones aforados, erlenmeyers, burstas, pipstas

volumétricas, termémetbtros, probetas,

embudos, pinras para smbudo, Yitazatos,

membrana, pizetas.

YZ

bepackers,

Filktros de



7.2.2.0

RHeactivos:

Dewfrusa monchideratada calidad USP, cloruro de
sodic calidad USP, aqua para inyeccidn calidad USP,
hidréaxido de amonio & M, nikrate de plata ©0,1H,
diclorofluoresceina, yaduro de pontasio . 1M,
carbonato de sodio TS (350 g/l}, Scido sulfarico TS

(100 g/l}, tiosulfate de sodic 0.1 M, almiddn T5S.

7.3 PROCEDIMIENTOS ¥ TECNICAS:

T35.1

Procedimiento:

F.2.1.1
7.3.1.2

o e, i

i e M [

T3 1uh

Revision bibliografica.

Elaboracidn del lote piloto.

Almacenamientp a diferentes condiciones.
Cuantificacidn de principios activos W
producto de degradacidn:

Fara el desarrallo de ia presents
investigacidn, =& hizo w=o de los edtodos
analiticos correspondientes a la dextrosa vy
cloruro de sodio, asi tamhién para g1 5-
hidroximetlilfurfural, indicados en las
monografias des Farmacopea de los= Estados
Unidos, XAl ¥ Xx11 ed. ¥ Farmacopea
Internacional, ZTera. ed. {2, B; 9}
E=ztudio de estabiilidad acelerado v no
acelerado. 5. 10; 113
Determinacidn del tiempo de wida Gtil deld

producto {({echa de expiracionl. N = T



e

k)

Tecnicas

7.5.2.1

Elaboracidn del lote piloto:

Be prepard una solucidn de dextro=a al S4U vy
Clprurpy de s=odic al O0.9%% en agua  para
inyeccidn calidad Usy?, 9, 12)

Valoracidn de la dextrosa:

The International Fharmacoposia Jrd. ed.

i 8 1}

Valoracidn del cloruro de

{USPF XX1 =d? £ 2]

del o—hidroxi-ecstilfurfural:

Determinac 160

(USF XXI11 ed) O

Estabilidad:

E= anvasd la soluridn en viales de widrio

claro tipo 4y de 10 ml ¥ lusoo de

ecterilizacidn termanal =y autos lave, ==

dividieron en 4 grupos, y s somstieron a
difterentes condicioness, como Se observa en Ia

siguiente tabla:

14



o
Grupo Temperatura Tiempo Total intervalo
MNo. o de la Evaluacidn de Andlisis |
(mesoes) Fisicogquimico
fdias)

i F7°C &.0 15

2 845°C 4.5 15

3 &0°C 1.5 15

4 Ambiente b0 15

25

El anAdlisis fisicoquimico se llevdr a cabo al

=

tiempo cero v en intervalos de 15 dia

il

r
consistiendo en:

Tiempo cero:

Analisis organoléptico: celor v apariencia.

Cuoalitativos: pH = 2.5 — &5 1 2 )

Cuantitativos:

Mgtodos titrimeticos para twantificacidn de

dextraosa v cloruro de sodin. (2., B)

Metodo espectrofotomdtrico para cuantificacion
¢

de 5 = hidroximetilfurfural. G

Cada 15 dias:

Analisis organaoléptico: color y apariencia.
Cuantitativos:
Metodos titriméticos para cuantificacidn de
dextrosa v cloruro de Sodio. (2, Bl
Metodo espectrofotomeétrico para cuantificacidn
de S—hidroximetil furfural. &9 )

Fara evaluar 1a estabilidad del

preparado, primero =e determind =1 orden de 1a

15



7.4

DISERO

7.4.1

DE

reaccion {ver anepxn), lusgo == realizd una
gratice de logaritmo de la concentracion
versus tiempo v 2 caltuld la constante de
velocidad de reaccidn para cada temperatura.
Seguidamente =2 calculd la constante de
velocidad de degradacidm a temperatura
ambiente (2Z5°C) v con esta constante se estimd
el tiempo de wvida util del preparado vy =u

fecha de expiracion. ¢ 11, 13

INVESTIGACION:

Preparacion del lote piloto:

Se elabord un lote piloto de & litros, de una solucidn
conteniendo dextrosa al 54 vy cloruro de sodiac al (0.9%,
para lo cual se limpid y sanitizd 21 Area de trabajo,
previo a la elaboracidn de é=ste, cumpliendo con las
Buenas Practicas de Manufactura para wn Area estéril.
También =g esterilizd el equipo, material, aqua para
inyeccidn y vestuario a ser wtilizado. (2, 12)

Luego de la fabricacidn, se procedid a medir su pH, el
cual dio un valor de 4.3533, se envasd y selld 21 producto,
en viales de vidrio tipo 1 de 10 ml; concluyéndose con la
esterilizacidn terminal del producto en autoclave, a
121°C v 15 libras de presion por 20 minutos. { 2 )

Se cuantificd dextro=sa, cloruro de ol i W 5-

{'_h

hidroximetilfurfural al tiempo cero. 2 By T

146



7.8.2 Preparacion de las muestras para 1 estudioc  de
estabilidad:
El producto asi elaborado s dividid e cuatro grupos,
192 viales de 10 m]l s mantuvieron a temperatura ambhiente
(23°CY», 1922 viales de 10 ml =se almacenaron a 37 *C, 144
viales de 10 ml a 45 *C y 48 viales de 10 =1 a &0 °C.
78,3 Estudio de estabilidad:
T3 Estabilidad acelerada:
S5e dividieron en 4 grupbs, y =& =sometierpn: a
diferentes condiciones:
Grupo Temperatura Tiempo Total Intervalo
No. i i de la Evaluacidn de Mindlisis
{meses) Fisicoquimico
(dias)
1 37*C 5.0 15
2 45°C 4.5 13
3 &0°C | IS
4 Ambiente &5.0 13
| B
[ =y

El analisics fisicoquimico se llevdd a cabo al
tiempo cero v en intervalos de 15 dias,
consistiendo en:

Tiempo cero:

Andlisis organoleptico: color ¥y apariencia.
Cualitativos: p = 5SS = &l A4 2D
Cuantitativos:

Mé&étodas titriméticos para cuantificacion d=

L T



dextrosa v cloruro de =odio. (2. B
Método espectrofotométrico para cuantificacidn
de S—-hidroximetilfurfural. { 9

Cada 15 dia=s:

fnadlisis organoléptico: color v apariencia.
Cuantitativos:

Metodos titrimeticos para cuantificacidn de
dextroca v cloruro de sodio. (2, B}

Metodo espectrofotomittrico para cuantificacidn

de S-hidroximetilfurdural. { 7 )

e o Estabilidad no_acelerada:
Se evalud la estabhilidad del produacto a Z5'C
(condiciones ambientales), en un periodo de
180 dias (& meses), en intervalops de 15 diacs
en cada intervalo =g realizo anali=is
cuantitativo y fisico (color y apariencials: al
tiempo cero v al final del estudio ademas de
estos analisis =2 determind el pH de la
splucidn. El1 total de viales evaluados fue de
152,

7.4.4 Analisis de datos:
7.4.4.1 Analisis de datos del estuwdio _de estabilidad

acelerada:
Los datos obtenidos para cada cuantificacidn,
a cada intervalo vy para cada temperaturas

fueron tabulados de la siguiente forma:

ig



LLog

Temperatura Tiempo [ % L & g e
2l Dias
- -Ei - -

1

A

45

[ o e

S E R EEEE SRS ETSEE SRR SRR ST S

Donde :
C = Concentracion (de dextrosa o Mall, segar
sea el caso)l.
“ = Porcentaije de la concentracicon.
C = Logaritmo de la concentracidn, dado en
porcentaje.
Con los datos asi obtenidos=s, = determind
graficamente el orden de la reaccion. {iver
anexo)
Se graficd la temperatura contra =1 logaritmeos
de la concentracidn dado en porcentaje para
cada ingrediente evaluado {dextrosa v clorurs
cde sodind: ¥y 22 calculd la pendiente asi:t
Ferndiente = (Y= — Yel/Ai¥s — Xy d
Donde: Yo = Log de la concentracidn +inal
dado en ¥ X3
¥y = Log de la concentracion inicial
dado en % #%¥
e = Tiempo final en dias

Xy = Tiempo inicial en dias.

19



*% De dextrosa o cloruro de sodio, sequn sea
el caso.

Con 21 valor de la pendiente, se determind 1=z

constante de la wveleocidad de reaccion para 1a

dextrosa v el MNaCl, a cada temperatura., ppor

medico de la siguiente foarmulact

K = (pendiente){-2.303)
Donde s
K = cte. de velocidad de reaccidm.

Pendiente pendiente a la concentracidn v
temperatura dadas.

-2 . 303 = Inverso de los 1In
Dimensionales = dias.

Se trazaron las graficase de Arrhenius pars
cada wno, dextrosa y HMaCl, incluyendo los
datos correspondientes a cada uwuna de las
temperaturas (17, 45 y &0°CY, colocando en &)

eje ¥, l/temperatura y en =1 eie ¥Y: 3+ loxn

de ¥ de velocidad.

Pendiente = (¥ = ¥;? fiXe — X320

Donde:

¥= = 3 + Log de K a la temperatura mas bkajia.
¥y, = 3 + Log de K a la temperatura mas alta.
¥z = 1/temperatura absoluta menor (7K}

X, = 1/temperatura absoluta mayor (7K}

En cada una de estas graficas se extrapold =1

20



valor de K a 25°C, de la =iguiente manera:
Despejando Y= de la férmulacs

Y= = [{pendientel)(Xs - X,13 + ¥,

Donde =
Fendiente = Pendiente de las K de reaccion.
X= = 1/temperatura absoluta menor
X = 1/ temperatura absoluta mayor
Y 2 = T + Log de K a la temperatura
mas alta
Log Kesse = Yo - 3

Aplicando el wvalor de lFzm.e a la siguients
faarmula, =se encontrd =1 tiempo en que &%

compuesto llega al 5% de la concentracidn.

t = 2.203/5) {Log Co/C)

Vonde:

E = tiempo en dias

2.303= inverso de In

Co = concentracidm imnicial del principic

activo kX
C = Concentracidn final del principio
activo X%
% Dextrosa o MalCl, =eglin sea el caso.
De esta manera =se encontré gl tiempo de wvida
uatil de la solucidn en esctudio para cada
graftica de Arrhenius. Sequidamente, a partir

de 1la grafica de Arrhenius, fue o=ible



7.4.4.2

determinar el valor correspondiente a Ia
energia de activacidn, empleando la siguisnts

fadrmulac:

Ea = -m#* 2.303 R
donde:
m = Pendiente obtenida de 1la grafica de

aArrhenius.

R = Constante de lozs gases
Analisis de los  datos del estudia de

Para los datos de la sstabilidad no acelerado,
s realizd wuna qgrafica de logaritmn del
porcentaje de 1a concentracion WET s
temperatura v se calculd la pendiente; ya con
el wvalor de la pendiente, =se calculsd =]
tiempo de wvida util o =ea el tiempo en gue l1a
concentracidn alcanza el 3% del producto

activo.



B. RESULTABRIDS

Se elabord un lote pilutn de una solucidn, conteniendo dextroza al

5.0%L v cloruro de sodio al O0.9%L. (ver anexo 11)

Se evalud la concentracion de dextrosa v clovruro de sodio, asi como
el pH v 2l % de S-hidroximetilfurfural, en la solucidn preparada.
tiempo cero, habiendose sncontrado dentro de ecspecificacidn. (ver

tabla No. 1)

La solucidn fue envasada en viales de vidrio tipo 1, de 19 cc,
incoloros: vy diwvididas en 4 grupos, 7 de estos grupos fusrom
sometidos a un estudio de estabhilidad acelerado v uno a un estudio

no acelerado. { ver tablas No. 2, 3 y 4 3

La coloracidn de la solucidn permanecid invariable en las muestra=
que se almacenaron a temperatura ambiente, mientras gues en las
muestras sometidas a 37 y 45°C la solucidn se tornd levements
amarillenta, al final de los & meses y 4.0 meses, respectivamentes:
v en las muestras sometidas a 40°C la =olucidm se tornd amarillenta
en los primeros dias y amarillo cafe en la Gltima evaluacion., { ver

tabla Na. 5 )

B2
A



Por medio de la cuantificacidn de los principios activos, se pudo
ecstablecer gue el componente gue sufre degradacidn es la dextrosa,
mientras que el cloruroc de sodio permanece invariable, { wer

tablas No. 1, 2 y 3 )

El S-hidroximetilfurfural presentd concentracidn dentro ds
ecspecificacidn, en las muestras sometidas a 3I7° y 45°C, mientras
gue su concentracidn rebasd el limite permitido, en las muestras

almacenadas a &0°C, en la ultima evaluacidn. { ver tabla No. 4 ¢

El pH de la solucidn se mantuvo dentro de sepecificacidn a 1o largo

del estudio { ver tabla No. 1 )

El e=studin de estabilidad acelerado se enfocd hacia el compussto
que presentd degradacion, la dextrosa, gue sufre una reaccidn ds
primer orden para cada temperatura. asi mi=smo se encontrd s
energia de activacion y el tiempo estimado de wvida util, siendo de

J3.461 afos para el estudio de estabilidad acelerado y de 5.74 anos

para no acelerado. { ver tablas No. 2 y 2.1 }
Fara cada una de las temperaturas se obtuvo lineas rectas i ver
grafica No. 1 ), las cuales fueron ajustadas por el metodo de

regresitn lineal ( ver grafica No. 2 ).
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Analisis Cuali-cuantitative al Tizmpo Cerp

Concentracidn en %  |Absorbancis
DEXTROSA MaCl 5-HMF pH
101 66 10311 000233 a453

Analisis Cuali-cuantitativo en la Ultima Evalmacion

TEMPERATURA AMBIENTE
Concentracién en %  |Absorbancia)|
pEKTH\DSA MaCl h_HMF- P _
10017 103.11 0.003275 429
a7oC
Concentracion en % Ahsurtnmig]
DEKTHQSA MNall E-AHMF_ 3 EH
97 90 10211 001105 4133
4h=C
Concentracion en % Ah.-;mﬁamial
DEXTROSA NaCl B-HMF EH 1
og 28 10211 0601234 4 39
Rh=C
Concentracion en % Ahsmhamiaf
DEXTROSA MaCl H_HMF pH
95 22 103.11 031519 4 47
ESPECIFICACIONES:
DEXTROSA: 95 - 105%
Madct: oa% - 105%
H5-HMF: A< 025
pH: 35-65




TABLA No. 2

DEXTROGA

ESPECIFICACIONES:

95 - 1057%

ESTUMND DE ESTABILIDAD ACFLERADD Y NO ACEL ERADD.

Tempestum Tiempo Promedio Log G Temperatura Tiempo Promedio Log G
dias %% Gone. dis % Conc.
AMBIENTE 0  101.66 20071501 3G 0 10166 2007150
CONTROL 15 10102 20044074 15 99.83 1.999261
30 10082 20035467 20 93 22 1936643
a5 10092 20023772 a5 9873 19947132
60 10087 2003762 &0 93 83 1999261
5 101.02 200440749 75 9923 1.996643
30 100 82 20035467 90 98.79 1994713
105 100 22 2 0039772 105 98 34 1992730
120  100.87 2.003762 120 97.8 1.99032%
135 10008 20003873 139 97.9 1990782
150 1002756 20011927 150 97 25 1.987889
166 10052 20022525 165 97.8 1.990338
180 10017 20007277 180 97.9 1990782 |
Tempermatura Tiempo Promedio Log G Temperatura Tiempo Promedin Log G [
dins % Cenc. dias O Conc.
45°C 0 101 66 2.0071501 60°C 0 101 66 2007150
15 88 .47 1.9923039 15 298.09 1.991624
30 97.8 1.2903389 20 95 615 1.980826
a5 93 43 19975174 45 9532 1979184
&0 278 19903389
79 97.9 19207827
90 97 25 1 9878496
105 97.8 1.9903289
120 97 9 19207827
135 9B 22 1.9921999




TABLA No. 2.1

DATOS PARAEL CALCULO DE:

TIEMPO DE VIDA UTIL.

St Heqresrdn Lines!

L) B B S S . T DS
Ambiente 3562E-05 |8 204E-05 | -4.0B5956 }-1.085956
37 2.093E-065 |2094E-04 | -3 678999 §-0678999
45°C 1.107E-C4 | 2 550E-04 | -3.593394 |-0.59229%4
60°C 6.215E-04 1 1 431E-G3 | -2.8449287 |-1.085%56
Arrhenius 37464052 | 6 B29E-05 -416565 | -1.16565
Con Aegresién Lineal
Temperatura Pendiente K J+logk 1T
275G 7700E-05 | 1.770E-04 | -0.751215 | 0003226
45°C 7.300E-05 |1 680E-04 | -0.774283 | 0.003145
60°C 6 200E-04 |1451E-02 | 0161634 | 0.0032002
Arrhenius 4097108 |5 210E-05 | -1.28B3423 | 0.003356
{iempo de Vids Ll e
i G Tiempo Dias Meses Afos
101 .66%% = 1300.7563 43.258 2.610
105%; #2.303/K0log CofCi] 1321.339 64.040 5.337




ESPFECIICACIONES: 35 - 105%

TABLA No 3

CLORURO DE SODIO

ESTUDNC BE ESTARNIDAD ACEL ERADO Y MO ACELEMADD

Tempemtvm Tiempo Promedio Log G Tempermturs Tiempo Promedio  LogC
dias % Conc. dias % Cone.
AMBIENTE 0 10211 290123008 37°C 0 10211 20122008
CONTROL 15 10211 20123008 1% 19211 20133008
30 10211 20132908 20 10211 2.0123008
45 10211 20123078 45 10211 20122008
60 10311 20132008 60 10211 20132008
7% 10311 2.0133008 75 10211 20122008
90  103.11 2 0132008 90 10211 2.01323008
105 10213 2.0123008 105 10311 20132008
120 10211 20122008 120 10311 2.0122008
135 10211 20122008 125 10211 201322008
i50 10311 2.0133008 150 10211 2.0133008
165 103211 20132008 165 10211 20122008
180 10311 2.0133008 180 103211 20123008
Tempemtum Tiempo Promedic  Log G Temperatem Ticmpo Promsdio  log G
das 9 Conc. dias % Conc.
459 0 10211 2.0133008 60°C o 10311 20133008
15  102.11 2.0123008 15 10211 20123008
30 10211 20133008 30 10211 201323008
45 10211  2.0123008 a5 10311 2.0133008
60 10311 2.0122008
75 10211 20133008
90 10211 2.0122008
106 102.11 20133008
120 10211 20132008
126 103211 20132008




TABLA No. 4

5-HIDROXIMETILFURFURAL
ESPECIFICACIONES: ABSORBANCIA < 0.25
ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO Y NO ACELERADD.

Temperatura  Tiempo

Lectira a 2049 nm.

Tempemivm Tiempo

Lectum a 284 o,

dms Abhsorbancia dias Absorbanci

AMBIENTE o 000232 37°C 0 0.00222

CONTROL 15 QO.M23T 15 J.00542
20 0 D005 3 A posot |

45 Q00314 45 0005619

60 000327 60 0 00659

76 0 0G3a P 0.007941

o0 0.00228 90 0 00904

1065 000343 105 0. 00853

120 0 00346 120 000916

125 0.00351 139 000965

150 0.00362 150 0.00%92

165 000267 165 0.01087

180 0.00275 180 0.01105

Temperatura Tiempo

Lectura a2 281 nm.

Tempemtura Tiempo

135

0.012324

dias Absorbancia dias Absorhancia
3 45° 0 0.00233 60°C 0 0.00233 |

15 0.00628 15 210892
2 0.00779 30 0.22865
45 0. 00893 45 031519
60 0.00955
i 001026
90 0.01081

105 001102

120 001168




COLOR DE LA SOLUCION

ESPECIFICAGCIOMES: - INCOLORA, + LEVEMENTE AMARNLENTA

TABLA No_5

++ AMARILLA, 14+ AMARHLO FUERTE, ++++ AMARILLO GAFE
ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADD Y NO ACELERADO.

Tempemtura Tiempe Intensidad Tempemiure  Tiempo imtansitagd
dias ' del color dras dei enlor
AMBIENTE 0 I7°C o -
CONTROL 18 - 15
30 = 30 -
45 - a5
a0 - 60
75 - 75
a0 - ah -
T0h - 100 =
120 e 120 +
135 - 135 +
150 2 150 "
165 - 165 .
189 - 180 +
Temperatura Tiempo Irmtensidad Tempemtuma  Tiempo Imensidad
ding del color diees del color
45° 0 = 60°C 0 -
15 - 15 o
30 # 20 $4 4
45 45 +Et
60 +
] &
90 +
105 +
120 1
135 +




GRAFICA No. 1.

Representacion Semilogaritmica de la
Cinética de Degradacion de Dextrosa
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GRAFICA No. 2,
Representacion Semilogaritmica de la
Cinética de Degradaciéon de Dextrosa
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GRAFICA No. 3
Grafica de Arrhenius
Para Dextrosa
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GRAFICA No. 4.

Grafica de Arrhenius
Para Dextrosa
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9. DISCUBION PDPE RESULTIADOS

El estudio se inicid preparando la solucidn de dextrosa al 5% vy
cloruro de sodio al 0.9% fue preparada con materia prima calidad USF,
proporcionada por uno de los Laboratorios Farmacéduticos que se dedica =
la elaboracidn vy distribucidn de soluciones parenterales a nivel
nacional.

S5e procedid a envasar en wviales de 10 cc de vidrio tipo 1, tipo de
vidrio recomendado por la USF XXI y XXII, y esterilizéndozs
posteriormente en autoclave a 121°C, 15 lbs de presidn, por 20 minutos.

Al tiempo cerp se hizo la cuantificacictn de la concentraciden de
dextrosa, cloruro de sodio y de S-hidroximetilfurfural, asi como también
=e midid 21 pH y se observd la coloracidn de la solucidn. { ver tablas
MNo. 1 v 5 )

Los wviales restantes se distribuyeron de tal forma gue wvuna parte
fue sometida a la accidn de I diferentes temperaturas v la ptra parte =z
mantuvo a temperatura ambiente, que sirvit como control; va gues para
hacer estimaciones de la vida media de almacenamiento basadas en datos
para temperaturas elevadas, es necesario tener comg minien 2
temperaturas de almacenamiento v como la exactitud de la extrapolacidn
del walor de la constante de velocidad de reaccion se acentua usando
temperaturas adicionales, =e recomiendan por lo menos 4 temperaturas
distintas. (5 )

Las temperaturas seleccionadas para esta evaluacidn fueron 37, 25,
&60°C v la temperatura de control, tempertura ambiente (aprosimadaments
25°C), v el tiempo de exposicidn de cada una de ellas fue de & meses,

4.5 meses y & semanas respectivamente y para las muestras control £



meses, gque fue el tiempo mAdximo de duracidn del estudio, tomando cooo
base las tablas en donde se establece un tiempo maximo y un tiempo

minimo al que deben almacenarse las muestras a dichas temperaturas.

Como se puede observar, a mayor temperatura menor tiempo o
exposicidn, vya que segun la relacidn de Arrhenius, ocurre wuna
degradacion mas rapida a temperaturas mas altas, de tal modo que los
ensayos a altas temperaturas se hacen con mayor frecuencia por periodos
mas breves; también puede decirse que cuando una tempefatura se aumenta
en 10°C, las velocidades de reaccidn se incrementan de £ a 1 veces.

En estas condiciones v a tiempos determinados {cada 15 diast!, ==
cuantificd la concentracidn de dextrosa, cloruroc de sodioco y de 5
hidroximetilfurfural, asi como también se evalud la apariencia y color
de la solucidn.

Con los datos obtenidos =se elaboraron tablas de concentracido
versus tiempo, (ver tablas No. 2, 3 y 4), donde se pudo observar gue 1
compuesto gue sufre degradacidn es la dextro=a, wmientras que el cloruro
de sodio fue térmicamente estable.

El siguiente paso fue determinar el orden de la reaccidn de
degradacion de la dextrobsa, para lo cual se construyeron graficas=s de
logaritmo de concentracidn contra tiempo. (ver grafica Np.1) Para cada
una de las temperaturas se obtuvo lineas rectas, las cuales fuerce
ajustadas por el método de regresion lineal. (wver grafica No. 2) Las

pendientes correspondientes a las lineas rectas obtenidas a 17, 45 w

&HOC, fueron 7.7 21077, 7.3 ¥10F y 6.3 %107 respectivamente.

33



A partir de estos valores se determind la contante de velocidad d=
reaccidn ( k ) para cada una de estas temperaturas, cuyos valeores
fueron: ksowse = 1.77 %102 diasg™', kas== = 1.8 ¥10~ dias™! y Kepve =
14.51 10~ dias—1.

Se puede apreciar que a las I temperaturas existe una relacidn
lineal, por lo gue se determind que la reaccidn de degradacion de 1=
dextrosa es de primer orden.

Haciendo una interpolacidn en la grafica, se obtuvo el valor de 1a
constante de velocidad de reaccidn a 25°C, lkz=-c = E.ﬁI 210—= dia=""*.
Asi mismo, a partir del wvalor de la pendiente de la grafica de
Arrhenius, fue posible determinar el valor correspondiente a la Energ:aa
de Activacion (Ea = 18.785 kcal/mol).

Extrapolando en la curva de Arrhenius el wvalor del 1og lkomep, =8
procedio a calcular 2]l te=: para la dextrosa en solucion al 53, tsm. =
J.&1 afios para el estudiﬂ de estabilidad acelerada ¥ tsanw = 5.3 afos
para £l estudio de estabilidad rno acelerada. {(ver anexo [11-formulario?

A lo largo del estudio se ophservd la apariencia y color de Ia
solucidn, la cual no cambid significativamente en las muestras control
ni en las sometidas a temperatura de 37 y 453°C, mientras gue en las
muestras sometidas a 40°C, la coloracidn varitd de incolora a ligeraments
amarillenta, hasta colorearse amarillo café, lo cual coincidid conr los
valores de absorbancia obtenidos para el S-hidroximetilfurfural,
producto de la degradacidn de la dextrosa, por 1o que se establecid gque
es el responsable de la coloracidn amarilla de la solucion, luesgo de
haber permanecido un tiempo determinado expuestec a diferentes

condiciones de temperatura. (ver tablas No. 4 y 53



Al Ffinal del estudio ademds de la cuantificacidn de dextro=sa,
cloruro de sodio, S-hidroximetilfurfural v de la observacitn de

apariencia vy color de la solucidn, también se midid el pH, dando wuna

lectura de 4.47, lo gue nos indica aque = mantuvo dentro de=
ecspecificacion {(limites pH = 3.5 - 46.353) a lo largo de tedo el estudio.
Como se puede observar a partir de estos datos, la dextrosa e

solucidn al 5% es un cnwpueatn bhastante estable guimicamente, teniendo
un tiempo de wvida util experimental de 3.41 afmos para el estudic d=
estabilidad acelerado v de 5.3%4 arnos para el estudio de estabilidad no
acelerado; vy el cloruro de sodio en soclucidn al 0.9% es sumamentis
estable térmica v guimicamente:; experimentalmente e comprobd gus no
sufre degradacidn, ya que la concentracidn del cloruro de sodio no varid
durante el estudio, razdn por la gue no se calculd su tiempo de vida

util. twver tabla MNo. 3!}

(P
)
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10. CONCLUSIDODNES

En la solucidn de estudio, al tiempo cero, la concentracidn de
dextrosa fue de 101.46% v de cloruro de sodio 103.11%, con respecto
a la concentracidn declarada; el S-hidroximetilfurfural dio una
absorbancia de 0.00233, el valor de pH fue de 4.57:; encontrandoss

dentro de los limites de tolerancia.

De los ingredientes activos evaluados el Gunico que sufrid
degradacion fue la dextrosa, al mismo tiempo gque aumentd la
absorbancia del 5-hidroximetilfurfural, ¥ la coloracidn de 1a
solucidn se tornd amarillenta, por lo que se determind que 1
compuesto responsable de la coloracidn amarilla, fue el producto de=

degradacidn de la dextrosa, 21 S-hidroximetil furfural,

Se establecid que la cinédtica de degradacidn gque sufrics la
dextrosa fue de primer orden, para cada temperatura y que el tiempo
de wvida atil experimental fue de .61 arnos para el estudio de
estahilidad acelerado v de 5.34 afios para ] estudio de estabilidad

no acelerado.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, ==
puede decir que la dextrosa en solucidn al 54 es bastante estable
guimicamente yv que el cloruro de sodio en solucidn al 0.9% no sufrs

ninguna cinética de degradacidn.



id

11. RECOMENDACIONES

Hacer un estudio comparativo de estabilidad, de soluciones
conteniendo dextrosa al 5% vy cloruro de sodioc al 0.9%., para
comprobar si coincide el tiempo de vida atil experimental, con 1

tiempo de wida util real.

Hacer un estudio similar al presente, en producto comercial
para determinar si el comportamiento de la solucidn es el mismn, £

diferente tamafo y tipo de envase.

Hacer un muestreo representativo del producto comercial gqus
ecsta siendo distribuido por las diferentes ctasas comerciale=s &
hospitales y farmacias, para:

a. Verificar si la concentracion de dextrosa yv cloruro de sodio,
estan dentro de especificacidn.

b. Determinar en base a su fecha de Fabricacidn o por Ia
concentracidn de S-hidroximetil furfural, si 1 producto no ha
expirado.

e Detectar =1 el produc to también cumple con ;s

especificaciones microbioldgicas.
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13.1 ANEXO I:

GEMERALIDADES :

Un medicamento preparado, tiene una VIDA DE ANAGUEL limitada, la
cual depende de 1los cambios en las caracteristicas tanto fisicas.
quimicas, fisicoquimicas y microbiolédgicas de la preparacion. La VID&
DE ANAOLIEL o VIDA UTIL, implica que debe haber una concentracitn critica
del componente activo, por debajo de la cual el producto NO es
aceptable. [ | ;

Los tipos de estabilidad reconocidos por la USF son: la estabilidad
quimica, fisica, microbioldgica, terapéutica y toxicoldgica. { 2 ¥

La importancia de las caracteristicas fisicas de un producto desds
2]l punto de wvista de estabilidad puede ser tan critica, como 1la
inestabilidad quimica del mismno. La estabilizacidn de un producto
farmacéutico implica un amplio conocimiento de las rcausas de 1a
inestabilidad de é&éste, de su naturaleza y del comportamiento de los
productos de degradacidn, asi como de la velocidad a la cual ocurren
dichos cambios.

Son numercsas las variables que al actuar sobre un produc o
farmacéutico, producen casi siempre modificaciones en sus propiedades
mas importantes, como lo son su eficacia y su inocuidad clinica. Estas
variables han sido divididas en cuatro grupos: fisicas, fisicoquimicas,
quimicas y bioldégicas. E=s evidente gque un estudio completn v exbauvstive
de todas las variables invalucradas tomaria asos, 1o gue llevaria a una
postergacion excesiva para el empleo del producto farmacéutico y a uns

elevado recargo en su costo.
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Una informacidn conmpleta de los resul tados obtenidos en los ensavyos
de preformulacidn, unidos a un conocimiento apropiado de los fundamentos
de la Termodindmica y la Fisicoquimica, permiten orientar el estudis
hacia aguellas wvariables gue probablemente causarian alteraciones
clinicamente significativas en el producto farmacéutico. La reduccidm
en el namero de wvariables involucradas en el estudio, permiten
transformar el sicstema en un modelo susceptible de tratamiento cindtico
¥ termodinamico, para calcular en un tiempo menor el periodo de wvida
butil, con razonable confiabilidad. ( 1, 18, 19, 20 )

Los m2todos existentes para el estudico de la estabilidad de=
medicamentos se pueden clasificar en dos, £l método Clasico Tradicional
y el Analisis Acelerado de Estabilidad. El mejor método es aquel en el
gue 1 medicamento es sometido a las mismas condiciones gue va &
encontrar en la vida real, pues los resultados pbtenidos son de mayor
contiabilidad; pero este método desde 21 punto de vista econdmico es g}
menos practico, pues resulta mas cara, va que sus costos sSon @mAS
elevados vy se reqguiere mayor tiempo de experimentacidn: por lo que el
Método Clasico no seria el mas aconsejable ni utilizable.

Desde 21 punto de vista cientifico, el método de Analisis
Acelerado de Estabilidad es de limitada confiabilidad, ya que al someter
el producto a condiciones adversas exageradas, puede alterarse o
modificarse el curso de una reaccidn vy por consiquiente lo= resul tados
esperados, en mayor o menor proparcidng dependiendo del tipo de reaccion
que =& verifique v de las condiciones impuestas. Sin embargo, el ervor
que se puede cometer por la aplicacidn de este método £ tan reducido en

ciertos casos, que lns  resultados obtenidos =on de aceptabls
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confiabilidad, dependiendo del tipo de producto de estudio v del tipo o=
cingtica que s desarrolle en gl proceso de dearadacidn. En el aspecto
sconomico, £s el mejor método yva que los costos son menores vy el tiempo

que necesita para su desarrollo es mas corto. £ 1z 15

VIAS DE DEGRADACION:

1. CINETICA:

Muchas de las degradaciones farmacéuticas ocurren en un intervalo
determinado y son de naturalerzra guimica; estas reacciones e WETY
afectadas por factores como solventes, concentraciédn, pH, temperatura,
radiaciones y catalisis. Estas reacciones pueden =z=er clasificadas como

de cero orden, primer orden y segundo orden.

2 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA:

La influencia de la temperatura en las reacciones gue se llevan a
cabo, permite predecir la temperatura de almacenamiento en condiciones
normales exageradas. La wvelocidad de muchas reacciones gquimicas
aumentan en un factor de 2 o 3 por cada 10 grados= Centigrados de
elevacidn de temperatura. Arrehenius fue el primeroc en explicar 1a
dependencia de la temperatura en la velocidad de reaccidn y postuldé 1a
existencia de una barrera energética entre reactivos y productos.

La energia adicimnéi gue se requiere para traspasar la barrera, ==
denomina Energia de Activacion. Si la temperatura se eleva, =
suministra energia al sistema, los reactivos alcanzan la energia de

activacidn mas rapido v la velocidad de reaccidn aumenta.
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<. METODOS INDICADDRES DE LA ESTABILIDAD:
Los metodos para indicar la estabilidad de los medicamentos, giran

alrededor de la cuantificacién de los grupos funcionales. L

FROPIEDADES DE LA DEXTROSA:

La Dextrosa es un azucar obtenido generalmente por hidrélisis del
almiddn. Puede contener una molécula de agua de hidratacidn vy
denominarsele DEXTROSA MONMOHIDRATADA o puede ser anhidra y llamarcsele
DEXTROSA ANHIDRA.

Una solucion acuosa recientemente preparada, de Dextro=a
Monohidratada tiene una rotacidn dptica de +10%.6 grados gue cambia
lentamente a un valor constante de +52.3 grados.

La Dextrosa se encuentra en forma de cristale=s blancos o incoloros,
polvo ecristalino o granular, inodoro v de =abor dulce. Un gramo de
Dextrosa se disuelve en 1 ml de agua y en aproximadamente &0 ml de
alcobol; wna solucidn al S5.51% en agua es5 isotdnicag a altas
temperaturas puede empezar a caramelizarse. CORGMELIZACION e= &1
término gue se utiliza para describir el proceso de degradacidn de un
arviwcar y que estéd asociado con la aparicidn de un a coloracidn marrdn o
"caramelo". En este proceso intervienen las oxidaciones,
dealdolizaciones e interacciones con excipientes. ( &, 7, 14 )

Cinéticamente, la degradaciédn de la Dextrosza en solucidn acids
pusde dgterminarge por la AFormacidn del S-hidroximetilfurfural,
compuesto relativamente inestable, soluble 2n agua a temperatura de
ebullicidin selevada. La polimerizacidn de este producto, da compuestos

de color oscuro y se han presentado pruebas del papel gue desempesa
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aquel compuesto como producto intermedico en la coloracidn de 1lss

solurciones azucaradas. &, 15 )

PROPIEDADES DEL CLORURO DE SODIO0:

El Clorureo de Sodio se encuentra como cristales cubicos o polvo
cristalino, incoloro o blanco, con sabor salino.

1 gramo se disuelve en Z.B ml de agua, en 10 ml de glicerina y de 100 &
1000 m}! de alcohol. L 14 1)

El Cloruro de Sodio es utilizado en la reposicitn de electrolitos,
comp Sodio, Cloruro y agua, también tieme uwso como emético, y como
antiinflamatorio en uso tépico. Intravenosamente se le utiliza como
solucion isotdnica para aumentar el volumen sangquines y para combatir 1a
deshidratacidn. k17, 21 )

Esta sal constituye el F0% de los componentes inorganicos del =uero
de la =sangre, por lo que generalmente es la =al de preferencia para

hacer soluciones isotdnicas con la sangre.{ 22 1

SOLLCION DE DEXTROSA ¥ CLORURO DE SQODI1O:

Una solucidn estéril de Dextrosa y Cloruro de Sodio en agua para
inyeccidn contiene 95 a 103% de la cantidad de C.H,;z0,.Hz0 v de HMaCl,
indicadas en la etigqueta. MNo se le agregan agentes antimicrobiamos.

Es una =olucidn clara, incolora, con pH entre 2.5 y 6.5 determinado
sobre una alicuota diluida en agua hasta una concentracidn de no ma= de
5% de Dextro=sa, si fuera necesario.

i 5, 18, 22 )
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usos:

Para proporcionar Glucosa como sustancia nutritiva en un medio gus
no hidrata tejidos, o puede emplearse como fuente de Cloruro de Sodic
isotdnico, o ambos. Cuando las soluciones hipertdnicas de Dextrosa ==
emplean en edema cerebral o en estados hidratados, 21 Cloruro de sodioc
izotdnice previene un rebote de hidratacidn retardado. Ya oue 1a
Dextrosa sola no puede ser administrada por wia subcuténea., se= debe
preterir la preparacion inyectable de Dextrosa vy Cloruro de Sodio.

{5, 17, 2t 3

DOSIFICACION:
Intravenosa, variable, determinada por el uvuso, condicidn clinica ¥

talla del paciente. Frecuentemente oscila entre 500 y 1000 ml.

FORMAS DE DODSIFICACION:
Varios porcentaijes de cada componente gue oscilan entre Z2.5% ds
Dextroza : 0.45% de Cloruro de Sodio a 25% de Dextrosa @ 0,.9% de Cloruros

de Sodio, en diver=sos tamafos. (. 5 )

ESTUDIOS REAL1Z2ADDOS SOBRE ESTABIL IDAD:

Eobre estabilidad v estabilizacidn de medicamentos se ha trabaiado
desde el principio de siglo, siendo asi que de Jas décadas del 40 vy 50,
datan lo= adelantos md=s notables.

A finales de la década del S0, el Comite de la Academia Danesa de
Ciencias Técnicas, publicd un reporte donde se da la primera definicidn

sobre estabilidad de una preparacion farmaceutica, detinigndola comn
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"Intervalo de tiempo comprendido desde que se completa la elaboracidn de
un producto, hasta que é=ste no cumple ma=s las especificaciones de 12
Farmacopea”. 5. A. Schou efectud una modificacidn a esta definicidn e
el ano de 1959, gque fue publicada en 1940, en £] sentido de hacerla mas
general : "La estabilidad de una preparacidn farmacéutica, ees el
intervalo de tiempo comprendido desde &1 momento gue se completa Ia
elaboracion del producto, hasta gue su potencia se haya reducido en no
mas de wun porcentaje previamente establecido, por ejemplo un 10%".

En 1544 el Dr. T. D. Whittet hizo wun analisis s=obre el té&rmino
eztabilidad, cuando se aplica a medicamentos, como: “"La propiedad qus
tiene el producto, de retener sus caracteristicas originales". De
acuerdo con su experiencia, el deterioroc es frecuentemente manifestado
por alteraciones en el producto, las cuales pueden ser detectadas por
los sentidos, y deberse a un sinnumero de reacciones de tipo guimico v
fisico, las cuales pueden involucrar interacciones entre los componentes
activos, los auxiliares o excipientes v el recipiente de envase, tambiémn
pueden deberse al crecimiento de microorganismos y verse afectadas por
factores como las condiciones de transporte y almacenamiento de los=
medicamentos.

En 1974, C. J. Lintner, definid la Estabilidad de un producto
farmacéutico, como: "La capacidad que tiene cierta formulacidn en um
envase determinado, de mantenerse dentro de sus especificaciones
fisicas, quimicas, terapéuticas y towicoldgicas". También dice que 1=z
estabilidad de uwun medicamento puede .ﬁE{iniFEE comao "E1 tiempo
transcurrido desde la fecha de elaboracidin de la formulacidn, hasta qgus

=u actividad guimica o hioldgica no es menor gue un nivel predeterminado
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de la potencia etiquetada y sus caracteristicas fisicas no ham cambiado
en forma perjudicial, o apreciablemente".

También se reporta un estudio efectuado por S. A. Schou e JT&E,
sobre el analisis de la importancia que le dan las distintas Farmacopeas.
a la Estabilidada de un producto. Selecciond para su estudio las
Farmacopeas Americana, Britdnica y Danesa, como representativas de las
difterentes actitudes existentes frente a la problematica de 1a
E=tabilidad. De acuerdo a este estudio, sdélo la Farmacopea Americanas ¥V
edicidn, aceptd indicaciones en cuanto a tiempzs v condiciones ds
almacenamiento requeridos para productos biolégicos {(suerps y vacunas).

La USP XVWII1 de 1770 en su seccidn de informaciones agenerales,
dedica una parte a dar recomendaciones globales =obre la conservac ion,
envase, almacenamiento y etiquetado de los productos farmacéuticos.

En la edicion de 1975, USP XIX, hay un cambio radical en la actitud
de la Farmacopea, apareciendo un capitulo claramente denominadeo de
Estabilidad y en el cual se establecen categorias de estabilidad,
también pone de relieve la responsabilidad del farmacdutico en cuanto a
la elaboracidin v presentacicon de productos estables de probada eficaci=
y reducida toxicidad, actitud que se ha mantenido sin modificacioness
hasta la actualidad.

La Farmacopea BritaAnica, desde temprana=z edicriones ectablecis
limitaciones en el tiempo de almacenamiento de ciertas preparacionss =
indican el intervalo de tiempo durante_ el rual se espera gue 1a
preparacidn retenga un cierto porcentaje de =u potencia inicial.

En la edicidn de 1958, surgit la idea de una fecha de expiracién.

En la de 1768, aparecieron instrucciones sobre almacenamiento ¥
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etiguetado en forma generali algunas monografias 1levan recomendaciones
sobre almacenamiento, rotulacitn, recipiente=s, empague, estabilidad ¥
techa de expiracitn. En la actualidad, no ha presentado un enfogue mas
profundo de la problemAtica de estabilidad v no existe una definicion
oficial para este término., t 4, 18 )

En 1984, la Organizacidn Mundial de la Salud bizo un estudio de 1=
estabilidad acelerada de sustancias farmacéuticas ampliamente usadas.
bajo condiciones tropicales simuladas.

El estudio fue iniciado vy coordinado por 21 Dr. M. Pesez, miembro
de WHD Expert Advisory Fanel en la Farmacopea Internacional ¥
preparaciones farmacéuticas. La Organizacidn Mundial de la Salud dio ue
reconocidp agradecimiento a la contribucidn del Dr. FPesez v a Messr=
Roussel=-lclaf S.A., Romain-ville, Francia, qQuieness generaosaments
ofrecieron las instalaciones de sus laboratorios analitico=s para efectes
de trabajo.

En este trabajo se incluyen dos listados de sustancias gue fusrom
sometidas al estudioc, uno de los listados correspondes al indice de
sustancias gue son degradadas bajo las condiciones empleadas; el obtro
listado corresponde al indice de sustancias resistentes a 1=
deqgradacidn. ¢ 18 )

En 1990, el Comitéd de Expertos de la OM5, en el Boletin d=
Especificaciones para Jlas Preparaciones Farmaceuticas, dedican ©uw»

intorme No. 31 a la Estabilidad de los medicamentos. e G |



INYECCION DE DEXTROSA ¥ CLORURO DE S0DIO:

La invyeccidn de Dextro=a yv Cloruro de Sodio es una solucidn esteril
de Dextroz=a y Clorureo de Sodio en agua para inyeccion. Contiene no
menos del 95% vy no mas del 1057 de la cantidad etigquetada de CyH,;=z0..H=0
¥ NaCl. Contiene un agente bacteriostatico solo cuando se usa comd

agente esclerosante U.5.P.

Se ptiliza en la nutricion parenteral, junto con fluidos para uso
parenteral, para proveer de agua, electrolitos y Dextrosa Jjunto com
vitaminas, proteaznas, aminpacidos y otros nutrientes.

Ee utilizado en la deshidratacidn causada por diarrea y vomitoes
después del oxigeno, €] agua es la sustancia wvital mas inmediata.

El Cloruro de Sodic en solucidn es empleado para proveer los
reguerimientos diarios de sal al organismo. Tambieén s utilizado para
reponer, volumen por volumen, los fluidos perdidos a causa de vomitos o
danos gastricos. Frecuentemente se le utiliza en casos de acidosis o
alcalos=is, particularmente cuando hay deshidratacidn severa.

La Dextrosa s usa para reponer temporalmente e]Ivn]umEn SANOL Ve
en casos de shock en acidosis organica, para ayudar a mantener el wvalor

caldrico, como suplemento de glucdgeno del higado.



DOS15:

La dosis u=sual de un 5% de Dextrosa en una solucidn isotdnica de
Cloruro de Sodio, administrada intravenosa o hipodérmicamente es de SO0
ml, con un intervalo de 100 a 1000 ml. La masima dosis permitida es de

1M} ml vy en un total en 24 horas, que no exceda de 5000 ml.

BLMACENAMTENTO:

Laz. inyecciones de Dextrosa y Cloruro de Scdic 2n solucidn debewn

preservarse preferiblemente en recipientes de wvidrio tipo 1 o tipo 11
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13.2 ANEXD 11:

FROCEDIMIENTD DE FREFARACION DE LA SOLUCIONM:

La splucitin de Dextros=a vy Cloruro de sodio se prepart disolviendo
300 g. de Dextrosa Anhidra yv 54 g. de Cloruro de Sodio, calidad USF, en
& litropse de agua para inyeccion para 1o cual se limpid y sanitizd el
area de trabajo, previo a la elaboracitdn de éste, cumpliendo con las
Busnas. Practicas de Manufactura para un area esteéril. Tambigén ==
ezterilizéd el equipo, material, agua para inyeccidn y wvestuarioc a ser
utilizado. { 9. 12 )

Luego de la fabricacidn, se procedid a medir su pH, 21 cual dio um
valor de 4.53, =e envasph yv selld el producto, en viales de wvidrio tipo
1 de 10 ml; concluyendos=e con la esteriliracidn terminal del producto esy
autoclave, a 121°C v 15 libras de presidn por 20 minutos. ( 2 3}

Se cuantificd Dextrosa, Cloruro de Sodio vy S-hidroximetilfurfoaral
al tiempo Cero. ( 2, B, 7 }

El producto asi elaborado se dividid en ruatro gruposs, 192 viales
de 10 ml =e mantuvieron a temperatura ambiente (25°C), 197 viales de= 10

ml =e almacenaron a 37 "C, 144 viales de 10 ml a 45 *C v 48 wviale=s de 10

ml a &0 *C.

HMETODO PARA LA DETERMINACION DEL ORDEN DE REACCIOM

L Elaborar la grafica de tiempo versus concentracién, =i la
representacidn da una linea recta, se concluye que 1 orden de la

reaccidn es de Cero, si no, se continda con £l siguiente paso.
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2 Elaborar una grafica tiempo versus 1 logaritmo de la concentracidon
{log C) © (In C), =i la grafica presenta uwna linea recta., 1a
reaccitn es de orden Uno, en caso contrario se continda con el

siguiente paso.

7

Elaborar una grafica de tiempo versus 1/Cm si se observa una recta
en la grafica, indica que la reaccidn puede ser manejada de acuerdo

a una cingdtica de orden Dos.

CINETICA DE REACCION:

La cinética de Reaccidn es el estudio de la wvelocidad de los
cambios guimicos vy la Fforma en gue dicha velocidad depende de
condiciones de concentracidon de reactivos, productos y otras especies
quimicas gue pueden estar presentes, y de Ffactores como solvente,
presidn ¥y temperatura.

La aplicacidn farmaceutica de ecta informacitn permite abordar en
forma racional la estabilizacidn de drogas v la prevision de su wida

util y de zus condiciones dptimas de almacenamiento.

VELDCIDAD ¥ DRDEN DE LAS REACCIDMNES:

La velocidad de reaccidn s aquella a la guse uno o mas reactivos
experimentan cambios guimicos.

El cambio puede expresarse en la notacidn del calculo por l1a
ccuacidn diferencial:

—dc /dt = kc { T 1



donde —-dc/dt es 1la velocidad a 1la que la concentracitn de reactivos
disminuye (lo que indica el signo menos) y k e= la constante de
velocidad,

El término Orden de Reaccidn indica la Forma en gue la
concentracidn de un reactivo o wvarios influye en la wvelocidad de wuna

reaccidn guimica.

REACCIONES DE FPRIMER ORDEN:

Cuando la velocidad de una reaccidn es proporcicnal a la primera
potencia de la concentracidnm de un reactivo Yy puede expresarse
matematicamente en la forma de la siguiente ecuacidn, se dice gue ez
reaccidm o= de PRIMER ORDEN con respecto al reactivos:
de/e = —kdt ¢ 11 )

que por integracidn da en forma logaritmica natural:
In ¢ = -kt + cte t 117 )

o en forma logaraitmica coman:
log ¢ = -kt/2.307 + cte { IV 3}

Las ecuaciones (111} v (IV) producen lineas recta=s =i In c o loa c
se grafican wversus t; ésta es una caracteristica gus identifica las
reacciones cuya velocidad es proporcional a la concentracidn de uwn =41
reactivo, o sea una Reaccidn de Primer Orden. La constante k pusde
calcular=e {Acilmente por la pendiente de la linepa, gue es —k/Z. 300,

La concentracidn se expresa generalmente en moles/litro v 21 tiespo
en segundos, aungue pueden emplearse otras wnidade=. La constante de
velocidad k para una reaccion de Primer Orden tiene unidades de tiempao

reciproco {tiempo —1).
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Si la ecuacidn (1V) =e integra entre los limites de concentracide
Co al comienzo de la reaccidn, cuando el tiempo e= cero, y cuando la
concentracidn es ¢ en un momento posterior t, = obtiens:

log Co/c = (K/2.307) { Vv 1}
gue pusde sscribirse asi:

k= (2.203/%) log (Co/c) ¢ W1 )
dezpejando t tenemos:

t = (2.307/k)ilpg Cofc) ¢ Vi1 )

Una modificacidn de esta ecuacidn en la gus a e= la cantidad
inicial de reactivo ¥ % s la cantidad gue ha re=accionado g2n 2] tiempo
t, 2= la siguiente:

k = (2.303/1) log {afta—x}) { VvIiIi1 3

La ecuacidn ( VI ' puede usarse para calcular k en reacciones de
primer orden cuando se conoce la concentracidn inicial {Co) vy en el
tiempo transcurrido t. A weces Co no se conoce O MO s uns
concentracidn de referencia apropiada, en cuyo cas=o las concentraciones
C: en el tiempo t, v C= en un tiempo posterior t5 =e uza para calcular
k por la siguiente modificacidn de la ecudacidn precedente:

k = {(2.303/t=.— t;) log {(Ci/Cx) { 1X ?»

Aungus las velocidades de reaccitn prasden PHpresarsc
cuantitativamente en términos de valores numéricos de &, en muchoes ©acos
la expresidn mas dtil = en términos de la "Vida Media o= la Feacoidm™,
0o =fa el tiempo t;.=, necesario para que la mitad de la s=sustancia

{treactivo? ontre on reaccicdn.



Escribiendo la escuacitn ( V1 ) en la forma:

b (Z2.3035/t, .2) log (Co/tCosZY)

=

D.8937E .= i X 2
es evidents gue:
tirzm = 06937k i X1 )

La ecuacidn ( X1 ) demuestra que para las reacciones de Primer
Orden se requiere un intervalo de tiempo constante para oue desaparerca
la mitad de la sustancia presente al iniciarse el intervaleo, cualguiera
sea sSuU concentracidn. En una reaccidn de FPrimer rden 1 350% d= la
cantidad incial de reactivo gueda después del primesr periodo de wida
media, 25% después del sequndo, 12.5% despud=. del] tercers y  asi
sucesivamente .

Un t&rmino usado a veces en estudios de estabilidad de drogas ez =1
tiempo necesario para la pérdida de 10% de la concentracidm original, o
para gue la concentracidn disminuya al 90% de la original. Este
intervalo se llama to.=c-.

Los procesos de primer orden se limitam a las reacciones guimicas.
La difusidn pasiva de drogas a través de las membranas y los procesos de
absorcidn, distribucidn, metabolismo vy excrecidn de drogas tienen lugar
a menudo a velocidades proporcionales a la concentracidn de la droga. v
asi se describen como procesos de primer orden. La wvelocidad de
crecimiento de microorganismos v de su muerte o inactivacidn por calor
o agentes quimicos tambidn son generalmente procesos de primer orden.

En los casos en que se usan datos de estudio= acelerados pars

proyectar una fecha de vencimiento probable gue esta mas alla de la
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fecha basada en estudios reales de la wvida de almacenamiento, o=
necesario continuar las pruebas hasta verificar la fecha de vencimiento

probable.

ECUACION DE ARRHENIUS:

El efecto de la variacidn de la temperatura sobre la velocidad de
la reaccidn se puede expresar con la Ecuacidn de firrhenius, donde
tomando la pendiente de la grafica de Arrhenius tenemops:

Ea = R In tka/k,)
{ 37k — 176. ¥

donde:
Ea = Energia de Activacidn
R = Constante de los gases 1.5872 cal/mol K
k = Constante de velocidad de reaccidn a una temperatura
determinada.
t = temperatura absoluta.

Cada impresidm emitida contiens uwn snunciado zobre 1a
aceptabilidad de la presuncidn de Arrhenius con su respectivo nivel
de probabilidad, la pendiente e interseccidn para la cuwr«a de
Arrhenius, la energia aparente estimada de activacidm com cus
limites de confianza del 5%, mas los valores estimativeos de wvida

de almacenarmiento a determinadas temperaturazs, § &, 11 2
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td

ANEXO 111:

FORMUILARIOD:
Pendiente = W = Ny
Dondo 3
¥= = Log Concentracidn final
Yy = Log Concentracitdn inicial
¥ = Tiempo final en dias
¥, = Tiempp iniciz)l en diac
k = (Fendientel{-2.303%) = dias—"
Donde «
k = Constante de Velocidad de Reaccidm
-2.303 = Inverso de 1In
GRAFICA DE ARRHENIUS:

FaRa Cang TEMPERA

Eje X i1/te
Ejie ¥ = 3 +
K = {*C

Ii

Fendiente

Donde:
Yo = 3
Y, = 3
X = 1/
Wia ==l

EXTRAPOLACION DE

TURA:

mperatura absoluta %KD
log k
+ 273
Yo = ¥,
xz S ){!
+ Log k a la temperatura mas baja.
+ Log k a 1a temperatura mas alta.

temperatura absoluta menor
temperatura absoluta mavyor

Kas-c:

Fendiente = Woie W

Az = X3
Despejando Yo:
‘ﬁ‘:« = {PE‘HdiE‘nt‘_‘-‘}{“: e K,? + V]



Donde :

¥= = 3 1 Log de k a la temperatura mas haja
¥; = 3 + Log de k a la temperatura mas alta
e = 1/temperatura absoluta menor

¥y = 1/temperatura absoluta mayor
Pendiente = FPendiente de la k de reaccidn.

12.303/k)fLog C+/Co)

i}

1

|'r
]

Donde:
k = Conztante de Velocidad de Reacciomn a Z5°C
Ci = Concentracidn inicial
C¥f = Concentracidn final

EMERGIA DE ACTIVACION (Ea):

Fa = —m ® DP_TOIR

Donde:
m = Pendiente
R = cte. de gase=s = 1.987 cal/mol

JTIEMPO DE VIDA UTIL {towm-:):

toms = Z.303% K Lﬂg __[:_g____
I C+
Donde =
k = Constante de Velocidad de Reaccitn a 2Z5°C
Ci = Comncentracidn inicial

C+ = Concentracidn final

ro= 0¥ = Xy — EX (EY)

in {EXZ - (ZX)= 1){n (EY® — (EY?™ 1}

Dondes
Costiciente de correlacidn
Mimero de muecstra

-
|
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