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1. RESUMEN

Para realizar el estudio de estabilidad acelerada del
clorhidrato de lidocaina al 2% con epinefrina, primeramente
se realizd una encuesta a conveniencia (anexo IV) en dife -
rentes clinicas odontoldgicas de Guatemala, coincidiendo to
dos en el uso de lidocaina al 2% con epinefrina.

Sequidamente se visitd la Direccidn General de Servi -
cios de Salud para determinar el nilmero de laboratorios na-
cionales que elaboran este anestésico; se encontrd gque so-

lamente dos lo producen.

Se seleccionaron trece muestras de cada laboratorio ,
las cuales se sometieron a temperaturas de 37, 45, 60, y 80
grados centigrados (tres muestras para cada una de las tem-
peraturas), realizindose el anilisis a intervalo de tiempo
determinado para cada temperatura, los parametros evaluados
fueron: cuantificacidén de principios activos , determina -
cidn de pH y ensayos organolépticos: olor, color, sabor vy
limpidez. También se realizd lo anterior a una muestra del
laboratorio A y B a 25 grados centigrados.

Con el porcentaje de concentracidn obtenido en cada
anilisis se graficd el logaritmo de éste versus el tiempo,
lo cual se confirmd através de la representacidn grafica de
Arrhenius y por la determinacidén del coeficiente de correla
cidén. Los resultados obtenidos a B0 y 60 grados centigrados
se descartaron ya gue el medicamento a la primera temperatu
ra se deteriord y a la segunda se degradé mids de un 10% ,



por lo gue hubo diferencia en la determinacidén de los cilcu

los de fecha de expiracidn a estas temperaturas.

Al finalizar este estudio se observd gue el envase que
mejor conservo el producto fué el de vidrio , no asi el de
plistico en el cual se deteriord la muestra a 80 grados °cC.

La hipdtesis planteada en este trabajo se verificd
debido a que los medicamentos si tuvieron un tiempo de vida
{itil mayor de dos afios, lo cual se encontrd expresado en la
etiqueta de los medicamentos analizados.



Z. INTRODUCCION

La estabilidad es una propiedad de una forma farmacé&u-
tica gue mantiene entre limites especificos, y durante un
tiempo determinado de almacenamiento y uso, las caracteris-
ticas fisicas, quimicas, fisicoguimicas, microbiocldgicas ,
terapelticas y toxicoldgicas que tenian en el momento de su
fabricacidn. {1).

Un producto inestable puede afectar la sequiridad ,

efectividad, y aceptabilidad de un medicamento (1) . Por

ello es necesario realizar los ensayos de estabilidad ace-
lerada (a corteo plazo) con el cobjeto de que el fabricante
establezca la vida 0itil del medicamento, para asignar su
fecha de expiracién.

Es necesarioc que la industria farmacéutica evalfie la
estabilidad de los productos que elabora, ya que ésta forma
parte del concepto de calidad que representa garantia y se-

guridad al consumidor.

El clorhidrato de lidocaina al 2% es una anestésico
local utilizado en intervenciones dentales. Con mucha fre-
cuencia se combina con epinefrina para prolongar la accidn
anestésica y, al igual que otros farmacos puede sufrir al-
teraciones durante su almacenaje y consumo. Factores fisi-
coguimicos como el incremento de la temperatura aceleran la
reaccidén de degradacidn, inactivandose asi los principios
activos. La velocidad de degradacién de muchas drogas esté
estrechamente ligada al pH. Determinadas drogas pueden ser
estables a un pH dado, pero en contacto con otras de dife -
rente pH pueden descomponerse. La estabilidad de casi to -



dos los anestésicos locales, ésteres y amidas dependen fun-
damentalmente del pH (2).

La humedad del ambiente es otra causa importante del
deterioro de los medicamentos, ya gque promueve el desarrollo
de microorganismos.

Por lo expuesto con anterioridad, en la presente- in-
vestigacibn se realizaron ensayos de estabilidad acelerada
en el clorhidrato de lidocaina al 2% con epinefrina. Con
base a estos estudios se determind la fecha de expiracién
de este medicamento para confirmar la calidad, la cual ga -
rantiza sequridad y efectividad al paciente.



3. ANTECEDENTES

De acuerdo a la revisidén bibliografica se constatd que
no existe informacidén en la facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia acerca de la estabilidad del clorhidrato de lido -
caina al 2% con epinefrina, sin embargo existen estudios de
estabilidad realizados a otros medicamentos, los cuales se

mencionan a continuacidn:

En 1992 se efectud un estudio de estabilidad acelerada
en cuatro formulaciones de elixires de acetaminofén, habién
dose encontrado un tiempo de vida Gtil de tres afios . En
analisis organolépticos y de pH las formulaciones en su ma-
voria cumplieron con las especificaciones establecidas. Con
base a las pruebas de estabilidad no acelerada se determind
gue el tiempo de wvida (til para las formulaciones y solu -
ciones era mayor de tres afios, en este anilisis se demostrd
gue a temperatura ambiente en las muestras analizadas hubo
pocas variaciones en las concentraciones de principio acti-
vo [(12).

En general en ambos estudios las formulacicones de eli-
xires de acetaminofén cumplieron con el tiempo de vida fitil

esperado.

Existe otra evaluacitn de la estabilidad de los elixi-
res de acetaminofén comercializados en los laboratorios na-
cionales de Guatemala realizado en 1992, en esta investiga-
cién se seleccionaron 10 laboratorios nacicnales y se usa -
ron 18 muestras de éstos, sometiéndose a pruebas aceleradas
y no aceleradas, en las cuales se determind gue el 70% de
los productos de acetaminofén presentaron fechas de venci -
miento menor a las repcortadas en las etiguetas. En dichos

ensayos ninguno de los elixires a base de acetaminofén su-



frid pérdida del 10% en su principio activo (11).

En 1991 se realizd una comparacidén de la estabilidad
de la penicilina G sbdica, penicilina G benzatinica, liofi-
lizados estériles que se envasaron en: recipientes de poli-
propileno 3,200 HX y en frascos de wvidrio tipo II, en este
estudio se llegd a determinar que la penicilina G sbdica vy
la penicilina G benzatinica eran mas estables en envases de
polipropilenc 3,200 HX con respecto a los frascos tipo 1II;
en el caso de los primeros envases la penicilina G sddica
tuvo un 4% de vida {itil y la penicilina G benzatinica un 30%
mayor gque los envasados en los frascos de vidrio tipo II
€13).



4. JUSTIFICACION

La determinacidn de la estabilidad de productos far -
macéuticos es importante dentro del control de calidad pa -
ra establecer la vida Gtil de los mismos y asegurar de esta
forma la efectividad al ser usados por el paciente.

Muchas wveces la estabilidad puede ser afectada por el
almacenaje y consumo de los medicamentos y si éstos son
utilizados en forma alterada pueden provocar serios proble-

mas de salud al consumidor.

Por esta razdén fué prioritario analizar la estabilidad
de los productos farmacéuticos, principalmente de aquellos
gue por su via de administracidn son son de uso delicado,
como es el caso de los parenterales. En base a encuestas
realizadas por conveniencia en diferentes clinicas dentales,
pudo establecerse que la solucidn inyectable de clorhidrato
de lidocaina al 2% con epinefrina, era utilizada principal-
mente como anestésico local, ya gue la epinefrina prolonga

el efecto de la lidocaina.



5. OBJETIVOS

5.1 Evaluar la estabilidad fisicoguimica en forma acelera-
da, de las formulaciones inyectables a base de c¢lorhidrato
de lidocaina al 2% con epinefrina fabricados en laborato-

rios nacionales.

5.2 Determinar si los productos gue manufactura la indus-
tria nacional cumplen con un periodo de tiempo igual & ma-
yor de dos afios después de la fecha de produccién.



6. HIPOTESIS

Los productos parenterales a base de clorhidrato de
lidocaina al 2% con epinefrina elaborados en laboratorios
nacionales, son estables por un periodo de tiempo igual &
mayor a dos afios después de la fecha de produccidn.



7a1

7. MATERIALES Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

Constituido por 26 muestras de clorhidrato de lidocaina

al 2% con epinefrina producidas por laboratorios nacionales.

MEDIOS:

7.2.1 Recursos Humanos:
7.2.1.1 Autor: Sybil Ariadna Moran Segura de Ibarra
7.2.1.2 Asesor: Lic. Elfego Rolando Ldpez

7.2.2 Recursos Materiales:

- Espectofotdmetro

- Incubadora

- Horno

- Termdmetro

- Material y cristaleria de laboratorio

- Reactivos :

- 26 muestras de clorhidrato de lidocaina al 2% con

epinefrina producidas por laboratorios nacionales,

PROCEDIMIENTO:

7.3.1 Revisibn bibliografica.

7.3.2 Investigacidén para determinar el nimero de mues -
tras de clorhidrato de lidocaina la 2% con epinefrina
registrados, para ello se acudid al departamento de
Registro de Control de Medicamentos, para solicitar el
listado de los preparados que se comercializan en Guate
mala, elaborados en laboratorios nacionales. Se empled
una muestra de cada laboratorio para cada uno de los

ensayos.
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7.3.4 Anilisis de las muestras através de ensayos de
estabilidad acelerada.

7.3.5 Andlisis organoléptico: evaluacién del color ,
olor y limpidez de la solucidn.

7.3.6 Determinacidén potenciométrica del pH: el pH de
la solucidn debe estar en un rango de 3.3 y 5.5 .
7.3.7 ENSAYOS PARA CUANTIFICACION DE PRINCIPIC ACTIVO:
Clorhidrato de lidocaina al 2%: Transferir cuantitati-

vamente 10ml de clorhidrato de lidocaina a una ampolla
de decantacidn, agregar 5ml de hidrdéxido de sodio al
40%, extraer con 3 porciones de 20ml de cloroformo.
Filtrar através de un algoddn humedecido con clorofor-
mo ¥y cubierto con una capa de sulfato de scdio anhidro;
recoger el filtrado en un erlenmeyer y lavar el algo -
dén con 15ml de cloroformo. Agregar 20ml de acido z=-
acético glacial y titular con acido perclérico 0.1 N ,
agregar una gota de cristal wvioleta como indicador, va-
lorar hasta cambio azul turqueza.

Hacer un blanco sustituyendo los extractos cloroférmi-
cos por cloroformo puro y procediendo igual que con la
muestra. Cada ml de Acido percldérico 0.1 N equivale a
27.08 mg de clorhidrato de lidocaina.

Epinefrina; Reactivos:

1. Buffer de glicina: mezclar 42g de bicarbonato de
sodio y 50g de bicarbonato de potasio con 180ml de a-
gua (solucién A), mezclar 37.5g de Acldo aminoacético
(glicina), 15ml de amoniaco en 180ml de agua, mezclar
esta solucidén con la solucidn A y ajustar el volumen a
500ml.

2. Solucién de sulfato citrato de hierro II: disolver
0.1g de pirosulfato de sodio en 20ml de agua, agregar
1ml de Acido clorhidrico 2N, 0.15g de sulfato ferrpso

11



y 1g de citrato de sodioc. La solucidn 2 debe estar re-
cientemente preparada.

Preparacidn del Estandar: pesar exactamente 50mg de e-
pinefrina y transferirlos a un baldén volumétrico de
100ml con ayuda de 50ml de agua, agregar unas gotas de
dcido clorhidrico concentrado, para solubilizar llevar
a volumen con agua y mezcalr. De la solucidn anterior
medir 2ml y transferirlos a un baldén volumétrico de
100ml, llevar a volumen con agua y mezclar (concentra-
cién de 10mcg/ml).

Procedimientco: medir 10ml de la muestra y transferir -
los a una ampolla de decantacién de 125ml, tratar la
muestra y el patrdén de la misma manera. Agregar a ca-
da ampolla 50mg de bisulfito de sodio, 0.5ml de la so-
lucién de sulfato citrato de hierro II y 1ml de buffer
de glicina, mezclar y dejar repozar por 10 minutos;
extraer con 10ml de éter, permitir que se separen las
fases. Descartar cl éter y medir las absorbancias de
la capa acuosa de muestra y estandar en espectrofotd-
metro adecuado con celdas de 1cm y una longitud de on-
da de 540nm. Utilizando agua como blanco.

Calcular el contenido de epinefrina en mg/ml por la

f6érmulaz:

mg/ml= dil x Cp x Am
m Ap

D5nde: Am y Ap = absorbancia de la muestra y del pa -

trén respectivamente.
Cp = es la concentracidén del patrdén en mcg/ml,
Dil = dilusidn de la muestra.

2



7.3.8.1 Estudio de estabilidad acelerada: se someterin

las muestras a cuatro diferentes tratamientos de acuer

do a la siguiente tabla:

TEMEERETURA TIEMPO TOTAL INTERVALO DE ANALISIS
C EN DIAS AL PRINCIPIO Y CADA

80 15 5 dias
60 30 10 dias
45 60 20 dias
37 80 30 dias

Después de cada intervalo de andlisis se efectuaron
las determinaciones de las concentraciones de clorhi-
drato de lidocaina y epinefrina, asi como las de pH y
anilisis organoléptico.

7.3.8.2 Tratamiento matemadtico, cllculoc de fechas de

expiracidn para estudios acelerados: se determind el

promedioc de los valores cbtenidos en cada intervalo de
anidlisis por temperatura de las diferentes muestras de
los laboratorios, obteniéndose asi un dato respectivo,
se realizd de la siguiente forma:
1. Se elabord la grafico de tiempo contra el logaritmo
del porcentaje de la concentracién remanente a la tem-
peratura dada,luego se calculd la pendiente.
Pendiente = ¥2 - ¥1 / X2 - x1
donde: Y2 = al logaritmo del % de la concentracidn fi-
nal,..
¥1 = al logaritmo del % de la concentracidén i-
nicial.
X2 = tiempo final en dias

X1 = tiempo inicial en dias

2. Se calculd la constante de velocidad de la reaccidn
a la temperatura dada asi:
K = (pendiente) (-2.303) donde:
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pendiente = pendiente de la concentracidén y temperatu -
ra dada.

-2.303 = inverso del logaritmo natural, dimensional en
dias.

K = constante de velocidad de la reaccién.

3. Se trazd una gridfica de Arrhenius en la cual el eje

X se colocd:

1/Temperatura absoluta

eje Y = 3 + logaritmo de las K de velocidad.

Pendiente = ¥2 - Y1 / X2 - X1

¥2 = 3 + logaritmo de K a la temperatura mads baja.

Y1
X2
X1

3 + logaritmo de K a la temperatura mas alta.

1/ temperatura absocluta menor,

1/temperatura absoluta mayor.

Se extrapold el valor de K a 25 grados centigrados des-
pejando Y2 de la fb6rmula anterior.

5. Se encontrd el tiempo en el gue el compuesto llegd
al 90% de su concentracidn, mediante la siguiente ecua-

cidén:
t = (-2.303/K) (log Co/C) donde:
t = tiempo en dias.

2.303 = inverso del logaritmo natural.
Co = concentracidén inicial.

c
K
centigrados.

7.4 Disefio de la Investigacidn:

concentracion al tiempo t.

constante de velocidad de la reaccidn a 25 grados

7.4.1 Disefioc de muestreo:

se seleccionaron los dos Unicos laboratorios nacionales
gque producen clorhidrato de lidocaina al 2% con epine -
frina, se utilizaron 13 muestras de cada laboratorio pa
ra el andlisis de estabilidad acelerada, obtenidas de
la siguiente forma: 3 muestras para cada tratamiento vy
1 a temperatura ambiente,.los resultados se interpreta-
ron através de un anilisis de regresién lineal simple ,
en total se analizaron 26 muestras.

14



7.4.2 Tratamiento de las muestras:

Se realizaron estudios de estabilidad acelerada ( a

corto plazo) utilizando 13 muestras para cada labora-

torio, se analizaron 3 muestras para cada uno de

los tratamientos de la siguiente forma:

TEMPERATURA TIEMPO TOTAL INTERVALO DE ANALISI;
C EN DIAS AL PRINCIPIO Y CADA
B0 15 5 dias
60 30 b 10 dias 1
45 60 20 dias
37 90 30 dias

6.4.3 Analisis de resultados:

De las muestras de clorhidrato de lidocaina con epi-

nefrina gque se analizaron, se calculd el promedio de

las concentraciones, por medio de los tratamientos se-

falados en los incisos

la fecha de expiracidn de cada producto, la cual se

compard® con la fecha impresa en la etiqueta.

15
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B. RESULTADOS

Se realizaron ensayos de estabilidad acelerada en 26
muestras de lidocaina al 2% con epinefrina (13 muestras del
laboratorio A y 13 del laboratorio B) , encontrindose que
preseﬁtaron un tiempo de vida {itil mayor de dos afios “des -
pués de la fecha de produccidn.

- Se determind el, porcentaje de la concentracién de las__
muestras a diferentes temperaturas (80,60,45 y 37 grados C)
asi como la pendiente y la constante de velocidad de la li-
docaina y la epinefrina, éstas unicamente a las temperatu -
ras de 45 y 37 grados centigrados (tablas (1,2,4,5).

- Graficamente se representd la cinética de degradacién
de cada principio activo a las temperaturas de 45 y 37 gra-

dos centigrados (graficas 1,3,5,7).

- Se elabord la grafica de Arrhenius de los principios
activos, también se determind el coeficiente de correlacidn
a las temperaturas de 37 y 45 grados, verificandose asi que
la reaccidn de degradacidn de las muestras era de orden uno
(grificas 2,4,6,8).

- Para los resultados en los ensayos organolépticos se
encontrd gue unicamente hubo variacidén a la temperatura de
80 grados centigrados las cuales se deterioraron para el la
boratorio A, a 45 y 37 grados los resultados fueron confia-
bles (tablas 3, 6).

16



SIGNIFICADO DE ABREVIATURAS

tiempo en anos

constante de velocidad de la reaccidn
a temperatura dada

concentracién en mg/ml
porcentaje de la concentracidn
coeficiente de correlacidn

eje de las abscisas

eje de las ordenadas

17



TABLA No. 1
ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA
CLORHIDRATO DE LIDOCAINA AL 2%
FABRICADA POR EL LABORATORIO A

Concentracidn inicial = 20 mg/ml

Temperatura Tiempo Con, % log C Pendiente K

C dias

45 20 19.74 98.70 1.99431 i _3
40 18.85 94.76 1.97662 -4.43034x10 1.02030x10
60 18.57 92.84 1.97671

37 30 19.76 98.80 1.99475 e -
60 13.25 96.25 1.98340 -2.00446x10 4.61628x10
90 18.95 94.78 1.97671

* tiempo calculado = 2 anos 2 meses

18



GRAFICA No. 1
REFRESENTACTON SEMILOGARITMICA DE LA
DE LA REACCION DE DEGRADACION
DE LIDOCAINA FABRICADA POR EL LAB. A

leg % C
2.000

15335
1950
1.985
1.980
1875

37 e
1.970

1.9265 45

1.960

100 206 38 40 56 'S0 70 80 90 t(dias)

Representacidn lineal

Orden de la reaccidén = 1
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GRAFICA No, 2
REPRESENTACION GRAFICA DE
ARRHENIUS LIDOCAINA ELABORADA
POR EL LABORATORIO A

-0.20

-0.40

=0.60

-0.80

2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4 2.5 =18 1T

X y r

0.08 3.1 = YO0 0.9950397
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TABLA No.2
ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA
EPINEFRINA FABRICADA FPOR
EL LABORATORIO A

Concentracidn inicial = 0.01 mg/ml
Temperatura Tiempo Con. 3 log C Pendiente K
5 dias
45 20 9.3?x1§§ 98.78  1.99025 ok _3
40 9.38x193 93.88 1.97257 -5.47238x10 1.26028x10
60 9.06x10 90.66 1.95741
-3
37 30 9.3?x1ﬂ3 98.66 1.99414 4 4
60 9.69x10 96.89 1.98627 -2.44273x10 5.62561x10

90 9,33x153 93.79 . 1.97215

* tiempo calculado = 3 afos 8 meses

21



GRAFICA No., 4
REPRESENTACION GRAFICA DE
ARRHENIUS EPINEFRINA ELABORADA

POR EL LABORATORIO A

3 + 1log K
1.00

-0.02

-0.04

3.0 3.1 a2 3.3 3.4 3.5 x 10 1/7

-3
0.89 3.1 x 10 0.9493401
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TABLA No.
ANALISIS ORGANOLEPT.CO Y PH

3

CLORHIDRATO DE LIDOCAINA AL 2% CON EPINEFRINA

FABRICADA POR EL LABORATORIO A
- Temperatura Tiempo pH Olor Sabor Color Transparencia
C dias
80 5 ind. ind. ind. café opaco
10 ind. ind. ind. café opaco
15 ind. ind. ind. café opaco
60 10 3.5 incloro amargo inccloro transparente
20 3.9 inoloro amargo incoloro transparente
30 4.0 inoloro amargo incoloro transparente
45 20 3.8 inoclorc amargo incoloro transparente
40 2.0 inoloro amargo incoloro transparente
60 1.0 inoloro amargo incoloro transparente
37 30 4.2 inoloro amargo incoloro transparente
60 4.2 incloro amargo incoloro transparente
50 4.2 inoloro amargo incoloro transparente

* el pH debe estar entre 3.3 y 5.5
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TAEBLA No. 4
ESTUDIC DE ESTABILIDAD ACELERADA
CLORHIDRATO DE LIDOCAINA AL 2%
FABRICADA FPOR FL LABORATORIO B

Concentracidn inicial = 20 mg/ml

Temperatura Tiempo Con, % log C Pendiente K

C dias

45 20 19.42 97.12 1.98730 -4 -3
40 18.82 94.12 1.97368 -4.86250x10 1.11983x10
60 18.16 -90.81 1.95813

37 30 19.74 98.72 1.99440 4 Sl
60 19.38 96.92 1.98641 -1.77735x10 4.09324x10
90 19.03 95,15 1.97840

* tiempo calculadeo = 3 anos 4 meses
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GRAFICA No. 5
REFRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LA
DE LA REACCION DE DEGRADACION
DE LIDOCAINA FABRICADA POR EL LAB,. B
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GRAFICA No. 6

REPRESENTACION GRAFICA DE
ARRHENIUS LIDOCAINA ELABORADA
POR EL LABORATORIO B

x y
0.04 3.1 x m"i
-0.38 3.2 x 10
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" Concentracicon inicia

&

ESTUDIC DE ESTABILIDAD ACELERADA

TABLA No. 5

EPINEFRINA FABRICADA POR

EL LABORATORIO A

= 0.0125 mg/ml

Temperatura Tiempo Con. % log C Pendiente K

e dias

45 20 1‘22x1§§ 98.00 1.99122 e 3
40 1.19x103 95.54 1.98018 -4,52584x10° 1.04230x10
60 1.1Tx15 94.15 1.96407

37 30 1.24x#§§ 99.20 1.99651 i _3
60 1.21x1ﬂ3 97.11 1.98726 -1.58227x10 1.04230x10
90 1.20x10° 96.00

* tiempo encontrado

3 afios 5 meses
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GRAFICA No. 7
REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LA
DE LA REACCION DE DEGRADACION
DE EPINEFRINA FABRICADA POR EL LAE. B
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GRAFICA No. 8
REPRESENTACION GRAFICA DE
ARRHENIUS EPINEFRINA ELABORADA
POR EL LABORATORIO B
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TABLA No.
ANALISTIS ORGANCLEPTICO Y PH

6

CLORHIDRATCO DE LIDOCAINA AL 2% CON EPINEFRINA

FABRICADA PCOR EL LABORATORIC B

Temperatura Tiempo pH Olorx Sabor Color Transparencia
(o dias

80 5 8.2 inoloro amargo incoloro transparente

10 8.0 inoloro amargo incoloro transparente

15 8.0 inoloro amargo incoloro  trasnparente

60 10 3.7 inoloro amargo incoloro transparente

20 3,0 inoloro amargo incoloro transparente

30 3.9 inoloro amargo incoloro transparente

45 20 3.9 inoloro amargo incoloro  transparente

40 4.0 inoloro amargo incoloro transparente

60 4.0 inoloro amargo incoloro transparente

37 30 4.0 inoloro amargo incoloro transparente

60 4.0 inoloro amargo incoloro transparente

950 4.0 inoloro amargo incoloro transparente

* el pH debe estar entre 3.3 y 5.5
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9. DISCUSION

En este estudio se hizo el andlisis de estabilidad ace
lerada en las muestras de lidocaina al 2% con epinefrina

(laboratorios A v B), para ello se tomaron en cuenta varios
aspectos fisicos del medicamento, pero se le did énfasis a
la determinacién del tiempo de wvida Otil y por medio de
éste se pudo llegar a encontrar la fecha de expiracidén de
la muestra y corroborarla con la indicada en la etigueta.

Después de someter las muestras a diferentes temperatu
ras y determinar el porcentaje de concentracién de éstas se
representd graficamente el intervalo de tiempoc en el gue se
realizd cada andlisis contra el logaritmo del porcentaje de
la concentracidén, obteniéndose como resultado una linea rec
ta (graficas 1,3,5,7), lo cual indicd que la reaccidn de de
gradacién del medicamento era de orden uno, se calculd la
pendiente y la constante de velocidad de la reaccidn a las
temperaturas de 45 y 37 grados centigrados (tablas 1,2,4,5)
también se realizd la representacidn grafica de Arrhenius
(graficas 2,4,6,8) y se calculd deacuerdo a la ecuacidn in-
dicada en el an®#xo III el coeficiente de correlacién a cada
temperatura, através de éste se confirmdé el orden de la
reaccidn de degradacidn, se obtuvieron valores de 0.9950397
0.9493401, 0.99999848, 1.000520, indicando que la pendiente
era una linea recta, lo cual confirmd gque el orden de la

. -
reaccion fué uno.
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Para determinar la fecha de expiracién de 1la lido -
caina al 2% con epinefrina se tomaron en cuenta las concen-
traciones obtenidas a 45, 37 y 25 grados centigrados, debi-
do a que a 80 grados fué imposible determinar la concentra-
cidn del medicamento, ya gue éste no conservd sus caracte -
risticas iniciales, convirtiéndose en una sustancia pastosa
de color café para las muestras del laboratorio A, las del
laboratorio B se degradaron en mis de un 50% aungue no su-
frieron cambio en su apariencia, a 60 grados, las muestras
permanecieron aparentemente en las mismas condiciones gque
al inicio, pero las concentraciones fueron muy bajas, de-
teriorandose en un 36.82%, 44.72%, 44.73% para el laborato-
rio A, para el laboratorio B en 30.25%, 40.76%, 44.10%, los
resultados obtenidos a estas temperaturas fueron lbSgicos ya
gue la lidocaina al 2% con epinefrina debe almacenarse a
temperaturas por debajo de 45 grados centigrados para evi-

tar su descomposicidn (anexo I) .

En este estudio no solamente se determinaron las con -
centraciones de las muestras, sino gue también se realiza -
ron ensayos de pH y organolépticos como: olor, sabor, color
v limpiﬁez,'conservénduse estas caracteristicas a las tempe
raturas de 60, 45, 37 y 25 grados, variando unicamente en
las muestras del laboratorio A a 80 grados, el pH no se de-
termind debido a que la muestra se tornd en una pasta de co
lor café, mientras gque las muestras del laboratorio B si
conservaron sus caracteristicas organclépticas, lo anterior
se debid al tipo de envase utilizado por cada laboratorio ,
el laboratorio A presentd un envase de plistico que no fué
resistente a temperaturas mayores de 60 grados centigrados,
el laboratorio B presentd un envase de vidrio resistente a

la temperatura de 80 grados centigrados.
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Para cada muestra analizada se llegdé a determinar el tiem
po de vida Util de los principios activos, tomandose en cuen
ta el menor tiempo determinado. Se verificd la  hipdtesis
planteada en este estudio, ya gue las muestras de los labora
torios presentaron una fecha de expiracidén mayor de dos aifios,

lo que coincidid con la expresada en la etiqueta de las mues
tras.
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10. CONCLUSIONES

Las muestras analizadas corresponden al modelo semi -
logaritmico, por lo que la reaccidén de degradacién de la
lidocaina al 2% con epinefrina es de orden uno.

- Las muestras analizadas presentaron un tiempo de wvida
itil mayor de dos afios después de la fecha de produccidn ;
por lo que coincidieron con la que se indicd en la etigue-
ta.

- La lidocaina al 2% con epinefrina sufrid degradacién
mayor del 10% al ser expuesta a temperaturas por arriba de

45 grados centigrados.

- Para los ensayos de estabilidad acelerada existid va -
riacién significativa en la realizacibén de los cilculos de
fecha de expiracidén a 80 y 60 grados centigrados, ya gque el
medicamento es inestable a esas temperaturas.

- Deacuerdo al estudio realizado se observd gue el enva-
se gue mejor conservd el producto fué el de vidrio, no asi
el de plastico en el cual la muestra se deteriord a 80 gra-

dos centigrados.
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11. RECOMENDACIONES

- Analizar y comparar métodos de cuantificacién de clor-
hidrato de lidocaina con epinefrina para llegar a determi -

nar el més exacto.

- Efectuar estudios de estabilidad no acelerada, para
analizar el comportamiento del eclorhidrateo de lidocaina con
epinefrina en condiciones normales de almacenamiento para

determinar su fecha de expiraciodn.

- Realizar estudios de estabilidad en clorhidrato de 1li-
docaina sin epinefrina para comprobar si existe alguna va -
riacidén en el tiempo de vida #itil de este medicamento sélo

6 combinado.

= Existen algunos medicamentos gue no se encuentran re -
gistrados y, gue podrian pertenecer a casas extranjeras ;

por lo gque es necesario gue de parte de Control de Medica -
mentos se haga un seguimiento a estos productos para compro
bar si cumplen con los requerimientos de empague primario y

asignacidn de fechas de expiracidn.

- A las autoridades de salud llevar a cabo una investiga
cién sobre el usoc de este medicamento, ya gue se observd en
dos clinicas odontolbgicas gue se estaba administrando a

los pacientes este anestésico vencido.
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ANEXO T

13.1 Monografia del clorhidrato de lidocaina

13.1.1 NOMBRE QUIMICO:

Acetamina, 2 - (dietilamino)-N( 2,6
dimetilfenil) - monocclorhidrato,
13.1.3.2 NOMBRE GENERICO:
Clorhidrato de lidocaina &

Clorhidrato de lignocaina

13.1.3 FORMULA ESTRUCTURAL:

» CH_CH
NH-CD—CHZ-N\ L |

CH_CH
=

13.1.4 DESCRIPCION:

Polvo cristalino, inodoro, de sabor
amargo, produce insensibilidad pasajera en la lengua, es
muy soluble en agua y en alcohol, soluble en cloroformo

insoluble en é&ter.

13.2 Epinefrina

13.2.1 NOMBRE QUIMICO:

1-3,4-dihidroxifenilmetil-amino -

B - Etanﬂl -
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13.2.2 NOMBRE GENERICO:

Adrenalina & Epinefrina.

12.2.3 FORMULA ESTRUCTURAL:

: OH
CH,-NH-CH,, -gl @0[;
OH

13.2.4 DESCRIPCION:

Polvo microcristalino, blanco, inodore ,
sabor ligerémente amargo, se oscurece gradualmente por la
exposicidn al aire. Muy poco soluble en agua, alcohol, y
en aceite, se combina con los Acidos para formar sales fa-

cilmente solubles en agua.

13.3 Clorhidrato de lidocaina; epinefrina, inyectable:

13.3.1 ESTABILIDAD:

- No debe utilizarse si la sollucidn presenta precipi -
tados & esta decolorada.

- Para desinfeccidén quimica de la superficie del envase
se recomienda alcohol isopropilico al 91% & alcohol etili-
co al 70% sin desnaturalizantes, no se recomiendan las so-
luciones que contengan metales pesados.

- Los cartuchos dentales tapados con tapones de aluminio
no deben mantenerse en soluciones preparadas con cémprimiu
dos, ni en el gue contengan sales de amonio cuaternario ,
tales como cloruro de benzalconio.

- Se deben desechar las scluciones o remanentes sin uti

lizar gue no contengan preservantes.
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13.3.2 ENVASADO Y ALMACENAMIENTO:

- Mantener por debajo de 45 grados centigrados, prefe -
riblemente entre 15 y 30 grados centigrados, a menos gque
el fabricante lo especifique de otra manera.

- Evitar congelacidn.
13.3.3 DOSIS USUAL PARA ADULTOS:

De 20 a 100 mg {(de 1 a 5 ml) de clorhidrato de lido -
caina en solucidn al 2% con epinefrina 1:100000 .

- Prescripcidn usual: anestesia dental
- Limite para adultos: hasta 6.6 mg/Kg de peso corporal

& 300 mg de clorhidrato de lidocaina y 3 ug de epinefrina

por Kg de pesoc corporal en intervencidén dental.
13.3.4 DOSIS PEDIATRICAS:

- Anestesia dental: 20 a 30 mg (de 1 a 1.5 ml) de clor-
hidrato de lidocaina en solucidn al 2% con epinefrina
1:100000.

- Anestesia local: hasta 4 6 5 mg de clorhidrato de 1li-
docaina / Kg de peso corporal, pero sin exceder de 100 a

150 mg en cada dosis.

13.3.5 REQUERIMIENTOS DE LA USP:

Conservar en monoddsis o multiddésis fotoprotectores,
preferiblemente de vidrio tipo I. . Debe contener + 5% de
la cantidad de lidocaina y de -10% a -15% de la cantidad
de epinefrina ( como epinefrina & bitartratc de epinefrina)
indicadas en la etigueta, pero sin exceder del 0.002%.

Cumple con los regquisitos de identificacidn, pH (3.3-
5.5) en inyectables.
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13.4 FARMACOLOGIA:

- Absorcidn: Es sistémica y completa, la velocidad de
absorcidén depende del lugar y de la via de administracién,
de las caracteristicas fisicas.

- Metabolismo: hepitico, los metabolitos de la xilidina
son activos y tdxicos, pero menos que la lidocaina.

- Eliminacidn: excrecidn renal, de los metabolitos que
puede ser posterior a la excresién biliar. Se d3 en un 10%.
- Mecanismo de Accion: bloguean tanto la iniciacidn co-
mo la conduccidn de los impulosos nerviosos mediante la
disminucién de la permeabilidad de la membrana neuronal a
los iones sodio y de esta manera la estabilizan reversible
mente. Inhibe la fase de despolarizacidén de la membrana
neuronal dando lugar a que el potencial de accidn se propa
gue de manera insuficiente y producir bloguec de la conduc
cidn.

- Toxicidad: en general, con los anestésicos locales
utilizados en la actualidad por la vias parenterales se re
guieren dbsis altas para la intoxicacidn, ya que son de po
ca toxicidad. S5in embargc pueden producir: trastornos ner
viosos como cefaleas, vértigos, ansiedad, naflisea, vOmitos,
Ademis puede producir colapso nervioso, y trastornos san -

guineos (cianosis).
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ANEXO IT

MARCO TEORICO

Las materias primas y productos farmacéuticos pueden
sufrir diversas alteraciones durante su almacenaje, tras-

lado y consumo.

Esto puede ocasionar:
- Pérdida mas o menos notable de la actividad del prin-
cipio activo farmacolbgico.
- Degradacidén del mismo.

- Cambio de sus caracteristicas fisicas propias (2).

El estudio de la estabilidad comprende una serie de
pruebas o ensayos gue permiten pronosticar o establecer la
vida Gtil y determinar las condicicnes de almacenamiento,

Clidsicamente en la evaluacidén de estabilidad de los
productos farmacéuticos se separan factores fisicas de los
quimicos cuando en realidad no existe una divisién absolu-
ta entre estos dos, ya que los factores fisicos pueden ini
ciar o acelerar reacciones quimicas que con el tiempo pro-
ducen deterioro (10}.

Un proceso de degradacidn de los constituyentes de
una forma farmacéutica pueden afectar la seguridad, poten-
cia, efectividad y aceptabilidad del mismo.

Através de los estudios de estabilidad se pueden ga-
rantizar estas propiedades en los medicamentos durante un
periodo de tiempo determinado; la seguridad de un medica -
mentoc involucra la permanencia de propiedades importantes:
inocuidad, pureza, potencia mientras que la efectividad se
refiere a mantener la concentracién del principic activo

segiin la via de administracidn.y désis (1).
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Es necesario conocer la estabilidad de un producto
cuando:
- Se elabora un producto nuevo
- Producto gue ya estd en el mercado pero gque reguiere un
cambio en: formulacidén, proceso de manufactura & empagque
original.
- Cuando se requere establecer la fecha de expiracién (9).

La fecha de expiracidn es la fecha que se indica so -
bre la etiqueta del contenido inmediatoc de un medicamento;
es el limite de la vida fitil del producto; si la fecha de
expiracidén incluye solamente un mes y un afio se espera gque
el producto cumpla con sus especificaciones hasta el Glti-
mo dia del mes indicado (1,9).

Existen varios factores gque afectan la estabilidad de
un producto entre ellos se mencionan: temperatura, manufac
tura, condiciones de almacenamiento, envases, etc. La tem
peratura es importanfe controlarla al igual gue los otros
factores, ya que un aumento de ésta puede provocar inesta-
bilidad de un producto farmacéutico y puede acelerar reac-
ciones de degradacién, producida por una alteracidn del
sistema de equilibrio el cual se desplaza en la direccidn
en que se absorve el calor y se favoreceri la semirreaccidn

endotérmica.

El pH es un factor importante para asegurar la maxima
estabilidad de un producto farmacéutico. Depende del pro-
ducto gue se trate, debe elegirse cuidadosamente el pH a-

decuado (1,2,3,9).

En las soluciones de anestésicos, el intervalo de es-
tabilidad maxima se localiza entre pH 4.6 y 6.2, Son mas
estables en medio ligeramente acido, pero son mis activos

46

= - e ol REATEAL
B r;-| Wb RSHEAD i LARIEE T RAl "
|t Rl O e i
sl ghat antral

: Bibliotecd —_



a pH mas elevados. Por ejemplo, las soluciones inyecta -
bles de clorhidrato de lidocaina y epinefrina presentan ma
yor estabilidad a un pH comprendido entre 3.5 a 5 (2,9) .

En el segundo método sepconserva el medicamento bajo
condiciones de almacenamiento ideales, a periodos de tiem-
pos adecuados y al concluir el ensayo se determina el con-
tenido de la sustancia activa y su estado organoléptico
con la ayuda de métodos fisicos. Este procedimiento re -

guiere mucho tiempo (2).

La lidocaina es un anestésico local sintetizado en
1943 en Deedem por Lofgren de AB, Astra y fué introducida
a la practica clinica en 1948. La lidocaina suele combi -
narse frecuentemente con epinefrina para prolongar su ac--

cidn y reducir la velocidad de absorcidn (5,7).

De acuerdo a la revisidén bibliografica se constatd
gue no existen referencias bibliograficas acerca de la es-
tabilidad guimica de clorhidrato de lidocaina al 2% con
epinefrina, que estos estudios (si los hay) no se encuen -
tran registrados en la bibliografia obtenida en diferentes

centros de informacién wvisitados.
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ANEXO III

METODO PARA LA DETERMINACION
DEL ORDEN DE LA REACCION

: £F Se elabora la grafica de tiempo versus concentracién,
si la representacién de ésta di una recta se concluye que
el orden de la reaccidn es de cero, si no, se continfia con

el siguiente paso.

2. Se elabora una grafica de tiempo versus el logaritmo
de la concentracidén, si la griafica presenta una linea recta
la reaccidn es de orden uno, en caso contrario se continiia

con el siguiente paso.

3 Se elabora una grafica de tiempo versus 1 dividido la
concentracién, si se observa una recta en la gridfica indica
gue la reaccidédn puede ser manejada de acuerdo a una cinéti-

ca de orden dos.

ECUACION DE ARRHENIUS:

= energia de activacidn

= constante de frecuencia

constante 2,303

= constante de velocidad de la reaccidén a temperatura dada

a = 0 o m
n

= constante de los gases 1.987 cal/mol grados Kelwvin.

donde tomando la pendiente de la grafica de Arrhenius:

E =R In {K2/X1)
1472 < AT
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ECUACION DE COEFICIENTE DE CORRELACION:

EXYy -ExX=y
n

[ mx2 —¢ 2)21[ = y2 = (my)2]
n n

-
1}

coeficiente de correlacién

=
]

nimeroc de muestras
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ANEXO IV

ENCUESTA

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACTIA
ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA
DEPARTAMENTO DE ANANLISIS APLICADO

La siguiente encuesta serd de ayuda para realizar un

estudio de estabilidad de algunos productos farmacéuticos;
por lo que agradecemos su colaboracidn.

Instrucciones:

a s - -
Encierre en un circulo la respuesta © responda segin

sea el caso.

1%

e

4.

éUtiliza usted lidocaina como anestésico?

si No

iClal es el nombre comercial y la presentacidn de dicho
medicamento?

Leostesin inyeccidn 2% f. Rucain pesada 5%
Leostesin jalea 2% g. Rucaina pomada
Leostesin ungiiento 5% h. Rucaina Spray
Nupercainal i. Vigocaina

Rucaina RL

iTiene otra alternativa como anestésico? Indique

iHa tenido algiin tipo de problema con el anestésico usual?
si No
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4.1 Si su respuesta es afirmativa indique de gque tipo:

5. <Z&trae este medicamento fecha de expiracidén en la etigue-
ta & en la caja?

s1 No

6. La fecha de expiracidn viene escrita por:

a. Imprenta
b. boligrafo
c. otro (especifigue)
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