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GLOSARIO

Estabilidad acelerada

Se refiere a los estudios realizados a un farmaco durante un fapso corto
de tiempo a condiciones de temperatura y humedad mayoress que las
normales o, en general, a condiciones diferentes del ambiente, donde se vea

afectado el producto con mayor rapidez en un lapso corto de tiempo.

uspP

Significa, United States Pharmacopeia.

FDA

Significa, Food and Drug Administration center.
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SUMARIO

El presente trabajo establecerd et modelo matematico de la cinética de
descomposicién del Bitartrato de Epinefrina inyectable en solucion acuosa por

el método de envejecimiento acelerado.

En la revisién bibliografica realizada no se encontré informacion sobre a
vida Gtil del Bitartrato de Epinefrina inyectable en solutién acuosa, a pesar de
ser un producto perecedero y de consumo nacional. De aqui la utitidad de la

realizacién del presente trabajo de tésis.

Las muestras son originarias de! Laboratorio Vizcaino de tres diferentes
lotes comerciales. El envejecimiento de las muestras sera a tres temperaturas
:diferentes: "ambiente (25° C), corporal (37° C) y elevada (45° C) para cada lote
y el apdlisis de las muestras se realizara por cromatografia liquida de alta

presidn en un laboratorio independiente.

La interpretacién de datos se basa en la linealizacion de la ecuacion
cinélica que mejor describa el envejecimiento del producto.  Los intervalos de

confianza seran establecidos a 95% por medio de la distribucién de Student (t).
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INTRODUCCION

Los productos farmacéuticos, como cualquier otro sistema quimico, soh
suceptibles, con el tiempo, de sufrir cambios en su composiciéon. Estos
cambios pueden producir una disminucidn en la actividad terapéutica del
producto, hasta llegar a un punto donde ya no cumplira con las
especiﬁcaciohes de uso farmacologico para las cuales fue manufacturade o

peor aun, producir efectos indeseables en el paciente.

Ninguna droga, en cualquier sisterma de envasado, es indefinidamente
estable, y es obligaciéon del fabricante determinar las caracteristicas de
estabilidad, y su periodo de validez para cada medicamento, los cuales deben
salisfacer los criterios de calidad, eficacia , identidad y pureza tanto al
momento de salir de la planta de fabricacion, como al ser usadoc por el

paciente.

Con el objeto de determinar la vida activa de un producto farmaceutico y
poder establecer su fecha de expiracién o periodo de validez en el mercado es
necesario realizar estudios de estabilidad que permitan conocer como se

comporta ese producto durante ese tiempo.

Un estudio de estabilidad conlleva la realizacion de anélisis periodicos
del producto para determinar el contenido de principio activo remanentente en
el medicamento, durante un tiempo suficiente o igual a su pericdo de validez.
Esto significa una inversion muy elevada en estudios de estabilidad que no

reportaran resultados a corto plazo. Por lo cual se recomienda se realicen
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pruebas de estabilidad acelerada, las cuales permiten en un periodo corto de

tiempo estimar la vida activa del producto en cuestion.

Los estudios de estabilidad acelerada se basan en los principios de la
cindtica quimica, que describe las réacciones de degradacion de los principios
activos del producto farmacedtico, las cuales ocurren a velocidades definidas y
dependen de condiciones tales como concentracién, temperatura y pH. De
esta manera estos estudios, permiten, al almacenar el producto a temperaturas
diferentes a la ambiental, determinar en poco tiempo el periodo de vida del

mismo.

El presente trabajo se desarrollara el modelo matematico que describe
la cinética de envejecimiento de un producto inyectable en solucion acuosa,
por medio de un estudio de estabilidad acelerada, con base en la cinética de

degradacion de su principio activo por efecto de la temperatura.

El producto sera sometido a tres diferentes temperaturas: ambiente (25°
C}, corporal (37° C) y elevada (45° C), para estimar el tiempo de vida o fecha

de expiracién, antes de que el principio activo llegue al 90% de su actividad.(7)
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1. ANTECEDENTES

La conservacién de los medicamentos es una preocupacién constante
que se remonta a sigios atrds, aunque ha sido a partir de mediados de este
siglo cuando el estudio de la estabilidad de los medicamentos se inicia en base
a Ia cinédtica de las reacciones de degradacion y de los céiculos

estadisticos.(1)

Actuaimente, todos los laboratorios farmacéuticos, Hevan a cabo,
estudios del comportamiento o estudios de estabilidad a todos sus productos a
través de lapscs determinados de tiempo, con lo que obtienen resultados que
les permite garantizar la eficacia de los mismos por un determinado periodo de

tiempo.

A la estabilidad de‘ un producto se la puede definir como la capacidad de
una formula en particular, en un sistema especlfico de envase y cierre para
mantenerse dentro de sus especificaciones flsicas, quimica, biolégicas,
terapetticas y toxicologicas. A un producto que no cumple con estas
caracteristicas se le considera adulterado. También se la puede definir como
el tiempo transcurrido desde la fabricacién y envasado de la formulacion hasta
que su actividad quimica y bioldgica no desciende por debajo de un nivel de
potencia determinado de antemano y sus caracteristicas fisicas no se han
modificado de manera apreciable y nociva. Cada producto suele tener un
minimo de potencia aceptable propio, aunque por io general, se reconoce que

el nivel de potencia aceptable minimo es el 90% de la potencia rotulada. En

consecuencia, la fecha de expiracién se define como el tiempo en que la




formula farmaceudtica habrd de mantenerse estable si se le almacena en las

condiciones recomendadas. (2,3)

Por lo tanto, el objetivo de un estudio de estabilidad, es garantizar al

consumidor la calidad del medicamento que consume.

Existen dos tipos de estudio de estabilidad en la industria farmaceutica:

los de largo y corto plazo o acelerados.

El estudio de estabilidad a largo plazo, mantiene al medicamento bajo
observacién en un periodo determinado de tiempo y en condiciones
determinadas de luz, aire, humedad, temperatura. Durante lapsos
determinados de tiempo, se practican los ensayos andliticos para determinar el

contenido de principio activo remanente en el producto.

Este método suele ser muy largo y costoso (més de un afio) y da como
resultado los subproductos de degradacién del principio activo. Generalmente
se hacen extrapolaciones matematicas con datos primarios de estos analisis,
para determinar en funcién del tiempo, el aparecimiento de estos subproductos.
(7. 8)

Los estudios de estabilidad acelerada (1, 2, 3, 4, 5 6) de un
medicamento se realizan desde el afio 1950 estan basados en las leyes de la

cinética quimica que dan la degradacién del principio activo, por lo cual este

método establece experimental y econdmicamente el tiempo de vida de un




medicamento a diferentes temperaturas y determina el deterioro que tendré

jugar a la temperatura ambiente.

La seguridad de que el producto farmacéutico envasado conserve su
estabilidad en el lapso de almacenamiento que se le anticipa, debe provenir de
una acumulacion de datos vélidos sobre la droga en su envase comercial. |
Estos datos de estabilidad toman en cuenta determinados parametros que,

analizados en conjunto, constituyen el perfil de estabilidad. (3)

La mayoria de los paises exigen llevar un programa documentado de
ensayos encaminados a establecer las caracteristicas de estabilidad de los
productos farmacetticos. Los resultados de tales ensayos de estabilidad se
usaran para determinar las condiciones apropiadas de almacenamiento y las
fechas de vencimiento. Con la finalidad de asegurar que el producto satisface
normas aplicables de identidad, potencia, calidad y pureza en el momento de

usarlo. (3, 4, 9)

Sobre la estabilidad de un medicamento influyen numerosos factores
que se han de considerar a lo largo de las distintas etapas a las que se
someterd el medicamento. Es decir, desde el desarrollo del producto, su

fabricacion, envasado en su forma idénea para la formula y el almacenamiento,

hasta el momento de su aplicacion al paciente.




2. JUSTIFICACION

En la actualidad, es importante tener la seguridad del consumo de
productos farmacediticos, pues, de ellos depende, a veces, muchas vidas. De
aqui nace la preocupacién de la industria farmaceutica por mantener los
medicamentos en su maxima actividad terapéutica durante todo su periodo de

existencia en el mercado.

La validez del medicamento durante el almacenamiento, distribucion,
dispensacién y uso depende de la estabilidad fisicoquimica de la férmula
farmaceutica. En este tiempo los productos farmacedticos pueden sufrir
alteraciones de los principios activos que condicionan la pérdida intrinseca de
su actividad terapelitica y, de algunas caracteristicas fisicas del mismo, las
cuales pueden llegar a disminuir la eficacia terapettica del medicamento , en el
peor de los casos producir efectos colaterales no deseados que pudieran

hasta causar la muerte del paciente.

Este tipo de estudios es de gran importancia, ya que le garantizan al
paciente, de que el producic farmacedtico que consume es confiable, de

buena calidad, y que en todo momento le va a proporcionar un alivio a su

malestar y no le creara nuevos padecimientos.




3. HIPOTESIS

Es posible disefiar un modelo matematico que describa la cinética de
descomposicion del Bitartrato de Epinefrina en solucidn acuosa por
envejecimiento acelerado y anélisis cromatografico en columna a alta presién

del producto de descomposicién, al 95% de confianza.




4. OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES:

1. Disefiar un modelo matematico que describa la cinéiica de descomposicion

del Bitartrato de Epinefrina en solucibn acuosa por envejecimiento

acelerado y analisis cromatografico en columna a alta presion del producto

de descomposicion, al 95% de confianza.

2. Aumentar la informacion sobre los estudios de estabilidad de productos

farmaceuticos que existen en Guatemala.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la cinética de descomposicion del Bitartrato de Epinefrina en

solucién acuosa a diferentes temperaturas.

2. Estimar con base en la cinética de descomposicién, el tiempo de vida de

anaquel del Bitartrato de Epinefrina en solucién acuosa.




5. METODOLOGIA
UNIVERSO DE TRABAJO

Para el presente estudio de estabilidad se utilizan tres lotes, de tres
fechas diferentes de produccién, de un mismo producto farmacedtico
gue contiene como ingrediente active  Bitartrato de Epinefrina a una

concentracion de 1 mg/mi.

Los analisis de los productos se lievaran a cabo en un laboratorio de

analisis independiente.

MEDIOS

RECURSOS HUMANOS
Autor de Tesis Br. Ana Silvia Samayoa Mufioz

Asesor de Tesis Ing. Quimico Vicior Quiroa

RECURSOS MATERIALES.

a. Cromatégrafo Hewlett Packard GS-25, equipado con una columna
C-18 gradierite de temperatura programable, mezclas
programables, presion programable de 20 a 140 atm, y detector
UV con ventana de 5 nm.

b. Balanza analitica Mettler con presicidn de +/- 0.0001g.

c. Potencidmetro Beckman.




d. Incubadores.

e. Bomba de vacio.

f. Sistema de filtracion de solventes.

g. Sistema de filtracion de muestras.

h, Reactivos

i Materiales y cristaleria de laboratorios
j Estandares quimicos
PROCEDIMIENTO

1. Revision bibliografica

Se consultaron las bibliotecas de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacias, de la Facultad de Ingenieria y la Biblioteca Central de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, Biblioteca del ICITi, Biblioteca
del INTECAP, donde se encontro informacién sobre el envejecimiento de
medicamentos, pero no asi sobre el envejecimiento del Bitartrato de

Epinefrina, por lo cual el presente trabajo aumentara la informacion

referenta al tema.

2. Muestreo

Las muestras fueron propomionadés por el Laborétorio Vizcaino, 540
muestras al azar por cada lote de fabricacién analizado, con un total de
1620 muestras para los tres lotes. El resto de los lotes (10,000 ampollas

por lote) fue puesto a la venta en Guatemala durante ios meses de mayo

Yy junio de 1997,




3. Incubacion de las muestras

Las muestras seran colocadas en tres incubadoras independiant'és a 25°
37°y 45° C. del periodo comprendido del 12 de junio al 12 de agosto de

1997.

4. Analisis de las muestras con ensayos de estabilidad para determinar
su cinética de degradacion.

Las muestras serén analizadas en un laboratorio independiente para

minimizar los posibles errores debidos a manejo de personal del mismo

laboratorio, en un Cromatdgrafo HPLC Hewllet Packard, equipado con

detector Ultravioleta y columna C-18, se determinaré el porcentaje de

contenido de Bitartrato de Epinefrina de las muestras a cada

temperatura, por triplicado, cada treinta dias.(Anexo B)

MARCO TEORICO

PRINCIPIO CINETICO

La condicion de proporcionalidad entre la velocidad de reaccion y
ia concentracion se expresa mateméticamente por |
ac

- = kC"
o k

donde

C es la concentracion de la sustancia en reaccion

t es el tiempo




k es una constante de proporcionalidad

n es el orden de la reaccion

Si Cp es la concentracion inicial de la sustancia estudiada y x su
disminucion en el tiempo t, ia coricentracion de la sustancia reactante
sera

C, =C,~-X

entonces

X "
'-'5? = k[Co - X]

oX
la expresion &t | es ia medida de la velocidad de descomposicién o

velocidad de reaccion. La constante de proporcionalidad k, se conoce
como constante de velocidad o constante de reaccion especifica, se

mantiene constante para una reaccion y temperaturas determinadas.

Por medio de la ecuacion de Arrhenius, se expresa la influencia de la
temperatura sobre la velocidad de reaccidn, la cual establece que la
velocidad especifica k, esta relacionada con la temperatura absoluta T

mediante la siguiente expresion

k=Ae /T

donde A representa la frecuencia de colisiones entre las moléculas
reaccionantes, independientemente de si  poseen 0 no energia
suficiente, y se conoce como factor de frecuencia, E representa la

energia adicional necesaria para la reaccidén, conocida como energia de

10




activacion. En su forma logaritmica la ecuacién de Arrhenius se puede

escribir

Ink=InA - —-

con la cual es posible establecer los valores de k a diferentes

temperaturas.(12)

DETERMINACION DEL ORDEN DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD
DE LA REACCION

Para deteminar el orden, se utilizan las ecuaciones cinéticas de orden 0,
1, 2, 3, y n, de tal forma que se representacion grafica sea una linea

recta
Orden 0 Co~C, =kt

Orden 1 t

Orden 2 C G

1
BRI

Orden 3 2¢7 2¢

Ordenn G ~C"™ =(1-nkt

11




Todas las ecuaciones corresponden a rectas en las que t es la variable
independiente, k es la pendiente y una determinada funcién de la

concentracién para cada orden, la variable dependiente.

El orden de la reaccion estd determinado por fa ecuacion en la cual se
obtuvo el mas alto valor de coeficiente de correlacion, y la constante de

velocidad esta dada por la pendiente de dicha recta(12).

DETERMINACION DEL TIEMPO DE VIDA DEL PRODUCTO

Del valor obtenido de la constante de velocidad del principio activo a las
tres temperaturas estudiadas, se determinara la constante de velocidad
a temperatura ambiente mediante la ecuacion de Arrhenius por
extrapolacion al graficar los logaritmos de las constantes de velocidad
contra el inverso de la temperatura absoluta correspondiente. Con este
valor de la constante de velocidad a temperatura ambiente se calculara
el tiempo en el cual el principio activo llega a su coéncentracion limite, al
sustituirlo en la ecuacién cinética correspondiente. Los datos se
trabajaran, por el método de t de Student, (13) con limites de confianza

del 95 %, para calcular el tiempo de vida se utiliza el limite inferior .
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6. RESULTADOS

1. El Bitartrato de Epinefrina en solucién acuosa en las muestras estudiadas,

presenta cinética de degradacién de orden cero.

2. El modelo matematico que describe la cinética de descomposiciéon del

Bitartrato de Epinefrina en solucién acuosa es la siguiente:

O[PRINCIPIO]
ot

=-0,110522

3. Al tomar en cuenta los valores obtenidos para el tiempo de vida de anaquet
a 310 Ky 318 K es posible estimar con una validez al 85 % que el
Bitartrato de Epinefrina en solucién acuosa a 25° C tiene un tiempo de vida

de anaquel de dos afos.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo del presente trabajo de tesis es determinar la cinética de
descomposicion del Bitartrato de Epinefrina en solucién acuosa & diferentes

temperaturas.

Para el estudio fueron seleccionados tres diferentes lotes de
fabricacion de Bitartrato de Epinefrina en solucion acuosa, Lote A, Lote B, y
Lote C, los cuales fueron sometidos a una estabilidad acelerada bajo tres
condiciones diferentes de temperatura, durante un periodo de tres meses, con
andlisis a intervalos de 30 dias cada uno. Con este estudio se comprobo ia
influencia de la temperatura en la degradacién del Bitartrato de Epinefrina en
solucion acuosa, ya que la temperatura aumenta la velocidad de las reacciones
quimicas causantes de la inestabilidad de los compuestos, a mayor

temperatura, mayor degradacién, como puede verse en las tablas 1y 2.

Al analizar graficamente, las concentraciones de Bitartrato de
Epinefrina a diferentes temperaturas en funcion del tiempo, se determind que
tiene una velocidad de reccion de orden cero, ver las curvas de concentracion
vrs tiempo mostradas en las graficas 1 a 6, las cuales tienen los coeficientes

de correlacion mas proximos a 1, ver tabla 3.

Se dice que una reaccion es de orden cero cuando la velocidad de
reaccién es independiente de la concentracion de las substancias, es decir

cuando su ecuacion de velocidad corresponde a:
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[ Principio]
> =

-k

que integrada se convierte en:

Cpo~C, =kt
e indica que la conversion es proporcional al tiempo, y donde k es la constante
cingtica para un determinado compuesto a una temperatura dada.
Experimentalmente se determiné las constantes k, para el Bitartrato de
Epinefrina, para cada temperatura analizada, a partir de las cuales se calculd la

constante para 25°C (ver seccién de resultados).

Como ocurre en las determinaciones experimentales, los puntos
hallados (graficas 1 a 8) no coinciden exactamente con la curva teérica definida
por la ecuacion cinética correspondiente al producto estudiado, es por ello que
se recurre a los métodos estadisticos. El método de los minimos cuadrados
permite hacer uso de la informacion de todos los puntos experimentales

obtenidos, al corrigir ias desviaciones de los mismos.

Al utilizar la ecuacién cinética de degradacion del Bitartrato de
Epinefrina en solucién acuosa, con una concentracién inicial de 1Tmg/ml
(concentracién minima af momento de fabricacién) a temperaturas de
refrigeracion (6°C) y ambiente (25°C) se establece que el tiempo de vida de
anaquel es de 3 afios y 1 afio respectivamente. Al realizar un analisis similar
para una concentracion inicial 1.15 mg/mL (conceniraciéon méxima permisible
segin Farmacopea USP XXIll) a temperaturas de refrigeracion (6°C) y
ambiente (25°C) el tiempo de vida de anaquel se extiende hasta 8 afios y 2

anos respectivaments.
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Los costos de almacenar ef Bitartrato de Epinefrina a 6°C es
elevado, aunque permite una duracion superior a los 3 afios y que mantenerla a
25°C el timpo de vida de anquel se reduce a un afio, es posible entonces
almacenarlo a 12°C y garantizar un tiempo de vida de anaquel de 3.27 afios con

concentracion de fabricacion de 1.07 mg/mi.

Al trabajar con estos datos hay que tomar en cuenta, que por regla
general, las reacciones solamente son de orden cero en ciertos intervalos de
concentracion. Si la concentracién desciende suficientemente, puede
encontrarse que la velocidad de reaccion depende de la concentracién en cuyo

caso el orden es superior a cero {12).

En general, en las reacciones de orden cero las velocidades estan
determinadas por algin factor diferente de la concentracion de los reactantes,
como podria ser la intensidad de radiacién dentro de un recipiente o la
superficie disponible, lo que hace importante realizar estudios de estabilidad

que incluyan estos factores para determinar una nueva ecuacion cinética que

defina adecuadamente la velocidad de reaccién del compuesto en estudio(12).




CONCLUSIONES

1. La cinética de degradacién del Bitartrato de Epinefrina en solucion acuosa

es de orden cero, para temperaturas inferiores a los 318 K.

2. El tiempo de vida de anaquel de tres afios para el Bitartrato de Epinefrina en
solucidbn acuosa en presentacién de 1mg/mL se obtiene cuando [a

temperatura es de 285 K.

3. El tiempo de vida de anaque! a temperatura ambiente para el Bitarirato de

Epinefrina en solucién acuosa en presentacién de 1mg/mL es de dos afios.
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RECOMENDACIONES

. Proseguir con estudios de estabilidad a largo plazo, a temperatura y
condiciones ambientales, para justificar una fecha de expiracién mayor a ios

dos aiios para el Bitartrato de Epinefrina en solucién acuosa.

. Realizar estudios de estabilidad acelerada del Bitartrato de Epinefrina en
solucion - acuosa en combinacion con otros principios activos, para
determinar la influencia de éstos, sobre el mecanismo de degradacion del

Bitartrato de Epinefrina.

. Realizar estudios de estabilidad bajo condiciones especiales de iluminacion
y diferentes pH, para determinar los efectos de estos factores en la

velocidad de degradacién del Bitartrato de Epinefrina en solucion acuosa.

. Incluir la recomendacién de "Mantener en refrigeracion” en la etiqueta de
identificacion del producto terminado que se distribuye en las regiones del
pais en que la temperatura a la sombra es mayor de 25°C, esto para lograr

una mayor vida de anaquel.

) ¢




REFERENCIAS

. Estrella Sintas Ponte. Control de la Estabilidad en la Industria

Farmacéutica. (Nueva Jersey, Beecham Internacional, 1984). pp 148-

160.

. R. Franquesa. "Determinacion de la estabilidad de Medicamentos”. Rev.

Ciencia e Industria Farmacéutica. No. 4, pp 108 -139

. C. J. Lintner. Remington Farmacia; Estabilidad de los productos
farmacéuticos {17a. Ed. Mexico, D.F. Editorial Panamericana, 1987). pp
2001 -2012.

. E. Rivera Martinez. Estudios de Estabilidad y Fechas de Expiracién
para productos farmacéuticos. (Sn Juan, Puerto Rico, Food & Drog

Administration, 1987). pp 9.

. Leén Lachman. The Theory and Practice of Industrial Pharmacy
(Philadelphia 1986. Ed. Lea & Febiger. Third edition). pp 760 -793

. J. Helman. Farmacotecnia tedrica y practica. (Mexico, DF. Editorial

Continental, 1981 V.8). pp 2353 - 2405.

. M. Litter. Farmacologia experimental y clinica. (7a. ed. Argentina, El

ateneo, 1978). pp 136, 465-501.




8. Remington's farmaceutical Sciences, (USA. 17th edition, Ed. Mack
Publising Co.). pp 629 -715

9. A. J. Vicente. "Regulaciones de la Comunidad Econdémica Europea sobre
ensayos de estabilidad de Medicamentos”. Rev Industria Farmacéutica,

Investigacion y Tecnologia, No. 5. pp 213 -217

10.Ana Lili Batres Ruano. Efecto del aumento de la temperatura den la
degradacién de soluciones acuosas de multivitaminicos:Tiamina
Clorhidrato, Piridoxina Clorhidrato y Cianocobalamina, determinado
mediante cromatografia liquida de alta resolucién y su aplicacion en

estudios de estabilidad acelerada. (Tesis. Guatemala 1992)

11.Erick Danilo Tello Rendon; Estudio de estabilidad del Acetaminofen en
elixir y en tabletas de compaiiias farmaceuticas transnacionales que se

comercializaen en Guatemala. (Tesis. Guatemala, 1993 )

12.Octave Levenspiel, Ingenieria de las Reacciones Quimicas, (Editorial
Reverté,S.A. Espaiia, 1979). pp 24-99.

Xt




ANEXOS

ANEXO A
MONOGRAFIA DEL BITARTRATO DE EPINEFRINA

NOMBRE QUIMICO  (-)-3,4-Dihydroxy- a - (methylaminc)methyl benzyl
alcohol (+)-tartrato (1:1)

NOMBRE GENERICO Bitartrato de Epinefrina

DESCRIPCION polvo cristalino blanco, blanco grisaseo o ligeramente
café, sin olor; funde entre los 147° y los 152°, con descomposicion; pH
(solucion atl 1%) 3.5.

SOLUBILIDAD 1 gramo en aproximadamente 3 ml de agua o en
aproximadamente 500 m! de alcohol; practicamente insoluble en cloroformo

o ater.

PREPARACION por ia reaccidn de epinefrina con una porcion equimolar

de acido lartarico y precipitado por la adicion de alcohol.
ESTABILIDAD se obscurece ligeramente en presencia de aire 0 luz

CATEGORIA Broncodilatador, Vasoconstrictor.  Estimulante cardiaco.

Coadyuvante en anestesia local. Antialérgico sistémico. Antihemorragico.
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USOS En tratamiento de asma bronquial, bronquitis, broncoespasmo,
enfisema pulmonar, bronquioectasis,enfermedad pulmonar obstructiva, y
otras enfermedades obstructivas pulmonares. Tratamiento de

broncoespasmo durante la anestesia. Reaccion a la transfusion, urticaria.

El uso de Epinefrina parenteral esta indicado en la emergencia de
reacciones alérgicas severas, incluyendo shock anafilactico causado por
drogas, alimentos, suero, picaduras de insectos y ofros alergenos.  Alivia

sintomas de broncoespasmo, urticaria, pruritus, angioedema, hinchazén de
los labios, los parpados, la lengua y la mucosa nasal. La inyeccion de
epinefrina se usa para combatir.edema laringeo agudo no infeccioso. En el
tratamiento de hipotension aguda, especialmente después de un bypass

cardiopulmonar,

Puede ser usada para resucitacion en casos de paro cardiaco después de
una anestesia. También indicada en tratamiento del sincope por bloqueo
completo cardiaco. En el tratamiento de sincope dibido a hipersensibilidad

del seno carotideo. En arritmias ventriculares.

En anestesia local, como coadyuvante en el uso de algunos anestésicos
locales para disminuir el rango de absorcién vascular y de este modo
localizar la accién de la anestesia, prolonga la duracién de su accién y

disminuye el riesgo de toxicidad del anestésico local.(7)
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ANEXO B
TABLAS

DATOS EXPERIMENTALES

TABLA |
CONCENTRACIONES DE BITARTRATO DE EPINEFRINA A 25° C
TIEMPO LOTE A LOTE B LOTEC
Dias % % %
0 106.57 101.2 101.11
30 97.54 94.35 98.26
60 97.96 92.23 94,93
90 95.6 89.04 92.45

TABLA Il
CONCENTRACIONES DE BITARTRATO DE EPINEFRINA A 37° C
TIEMPO LOTE A LOTEB LOTE C
Dias % % %
0 106.57 101.2 101.11
30 92.3 94.05 98.26
60 92.93 92 23 94,93
90 87.22 89.04 85.11

TABLA H!
CORRELACION DE MINIMOS CUADRADOS PARA ORDEN CERO
TEMPERATURA LOTE A LOTE B LOTE C
310 0,74 0,90 1.00
318 0,81 0,92 0,91
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ANEXO C
GRAFICA 1

CONCENTRACIHIN DEBITARTRATO DE EPINEFRINA
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GRAFICA 3
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GRAFICA 5

CONCENTRACION DE BITARTRATO DE EPINEFRINA
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ANEXO D
CROMATOGRAMAS
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T L

IRTHYS I WS COF B S
FeNJEDTION NLME

a5 57

ﬂ: ui

SLELOATs 1117 0

CTET O T TR :
[ TINE

SUTECTION THRESHOLD
“L MIMUM PEAE WIDTH
STEA RIS THRESHOLD:

#w ¥ 3x

l"""

WEE RER AN

TORPTTIN B H Wil
1 TN O ARER
i AL et 107E
- s 2 =407
.'Z"- f_! LAR 2 17i%
¢ DL 5 14414
5 221 307688
k NL32 1 111491
7 .01 2 LT
10 .75 2 26462
i 2.805 9 0956
LS IS TBIAT
W% vl 4 =74
14 M.41 2 5" L8
17 4.7 5 LEQR2

i3 Y.l 3 7545704 €oh
Al SLoTER T 1QHicf
TR b6 t1 2 1005
DT 6L S 14340
- S T D6 1ER
ptho T Ry L B | iy
AT - o ina
33 4.052 ?Eﬁé gaa
w3 L ~ GhAS

z 0.70 Syt )ianns

G Rt
1 .48
2 ?.07

T7831
Las 'fﬁ
=51

-— s g

T 10,20 204

4 10,55 32 " Qa7
THOin.aL 2 a7y
TE 10,70 S 14817
37 tiLoo o3 45977 LELY

METHOD %EM:RS

T

ACEGHT

AR B X288

s EPINCFRINO

S0 DALY

2

THTERSEACE NO: 0

c":

. O
2.00
G.0

15 3 - ’:’

PEROENT s%at1etrax

SN $1 4 HETTGHT
VHILGHT %
194 0, 300
4736 G, P
[ A4HE e FhG
2655 A5 I.ET

15024 400 1G.0061
0. 139 250 CL41n
G. &7 290 . 437
0,493 H32 Cra B3

1.6A8
L, AN
LI by |
.127
2. 0484

TAL
3xin
Lt
AhLG O.40%

750

U230

14, 004 833524 15,781
O, 19% 209 D.A79
G200 309 LA
aL il FT F.OLA

10.A7% 7756 12.879
0002 I b, D0
0,024 24 .03
0,174 prioi Q. 469

.1Th 207 0,475
P LY e 1000 b I Yt

B T = w145 12,517
O.303 | R 0.31”
0,004 g OO
D.OE7 ol i.?.. a7
Q. 147 2610 0,467

- 161 274
ZahG 1015 1,680
h«.ﬁﬁ 3215 I -.é:(‘l‘

- o Jp——

G470

Y




b o AR LR T S 2 A ST D

]

nE11.47 1 18e 0. 50

=

. 33 PRAKS: TOTAL AREA:
- HIELGHT 2

LT LI
Z1 £, 0

542147
&HOA04

S MALTS

G Ef““‘f":"'

S
.
TN

oty
ot
=)

i

ab,

-1 e
e ol b

ton g
o el
EA

P
(A

05

A

™M
et

an

o1




TEMPERATURA 37°C, TIEMPO 60 DIAS
LOTEA

2T Y METHOD PARAMETERS WS RN

METHOD: EPIFR : EPINEFRINA
PLOT: EPIFR

SAMPLE: E-105 (37°60 DIAS)
INJECTION NUMBER: 01

RUN  AT: 13:04 ON: 97-07-22 INTERFACE NO: 1A
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TEMPERATURA 45°C, TIEMPO 30 DIAS
LOTE A

HEA R METHOD PARAMETERDS #X %5k
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