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INTRODUCCION 

Uno de los factores importantes dentro de la Industria Farmacéu-

tica, es conocer y poder determinar la vida de anaquel de un producto o-

su permanencia en el mercado, es decir, que la concentracion del princi-

pio activo se mantenga dentro de Irmites aceptables que nos den la acción 

terapéutica deseada, normalmente 90% del etiquetado. 

Para dicho ten se han utilizado los métodos de almacenar duran-

te un arto o más la forma farmacéutica en estudio, y observcir su estabili—

dad a temperatura ambiente, lo que requiere demasiado tiempo; es por tan 

to que en los últimas veinticinco caños se han utilizado los métodos de cn 

tisis acelerado de la estabilidad, en los cuales se determina en un Tiempo 

ma's o' menos corto la vida de un producto, es decir, su fecha de caduci-

dad:si es que la llega a tener. 

El presente estudio tiene como finalidad comparar ambos ;neto—

dos, es decir valorar muestras que se conservaron durante 5 o 6 años, y a 

su voz comparar resultados con ¡os obtenidos mediante un método de esta-  

bilidad acelerada, esto os Jomeliéndolcs a ternparcturaG i.-1, l .vadas 

El análisis será realizado sabre.exitetraciciina basa en solución - 
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inyectable; ahora bien considerando que es antibiótico y a la vez un pro--

dueto biológico, pana ser estable necesitara una formulación adecuada. 

Al mismo tiempo se comparard si los métodos de la evalua—

ción de lo estabilidad, son compatibles o semeíantes y no presentan grandes 

diferencias. Asumiendo en este caso que el mecanismo de descomposición - 

de oxitetraciclina a temperatura ambiente es igual que a temperaturas eleva 

das. 



GENERALIDADES 

PROPIEDADES DE OXITETRAC1CLINA 

Antibiótico.-  Es una substancia que es biosintetizada por un --

microorganismo vivo, que es capaz de inhibir el crecimiento de otro, in—

terfiriendo con sus actividades metabólicas. 

Oxitetraciclina: 	C22F124N 209  2H20 PM = 496.46 

C22H  2411  209 
	PM = 460.43 

Sinónimos:  Biostat, Berkrnyc n, lmperacin, Oxydumocyclin, Oxy_ 

mycin, Oxypan, Oxytetracid, Ryornycin, Stevacin, Totromel, Tetrarn, Wri 

darcin, Vendracin, Terramicina. 
(2) 

Nombre Qurrnico: 4 ( dimetilamlno ) -1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 

12a, octehidro - 3, 5, 6, 10, 12, 12a, hexahidroxT - 6 metal - 1, 11, 

dloxo 2 naftacen carboxamida. 

Fórmula desarrollada 
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Descubrimiento y Producción 

La Terramicina fue descubierta en 1950 por Finlay y colaborado-

res en los laboratorios de Charles Pfizer. El programa en primer lugar em—

pezó con la colección de miles de muestras de suelo de varias regiones de 

la tierra. Después de estudiar cerca de cien mil de estas muestras e inves-

tigando setenta y cinco posibles antibióticos de ellas se logró alcanzar lo-

que se esperaba con muestras de Indiana. El nuevo antibiótico se llamó Te 

rrarnicina ( se dió tal nombre debido a su origen terrestre ), y el nuevo ac 

tynomiceto se llamó Streptornyces rirnosus, el nombre fué referido por la --

apariencia agrietada de las colonias en medio agar. (1), (3). 

La Terramicina es producida industrialmente por fermentación. Los 

cinco principales pasos después de la filtración del caldo comprenden:  

1.-  Cornplejacio'n del antibiótico con una pareja de iones metálicos rnulti- 

valentes como Ba y Mg. 

2,- Liberación del antibiótico del complejo por medio de ácido. 

3.- Precipilacion por neutralización, de la solución acuosa filtrada. 

4.- Solubilización en metano' conteniendo CaC12. 

5. Precipitacijn del clorhidrato por adición de HC1. Después purifica —

ción por conversiones sucesivas de la sal a la base y viceversa. La - 

base cristalina es obtenida en esta serie de operaciones. (1) 
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Propiedades Fiesteas y Qui-micas : 

La oxitetraciclina es un polvo cristalino amarillo, inodoro que tie 

ne un sabor amargo y es higroscópico. Exposiciones a la luz solar o cerca - 

de 90°C en aire húmedo causan enegrecimienio pero no apreciable pérdida - 

de potencia. Cristaliza también en diversas formas. (1) (3) 

Es un compuesto anfótero que Forma sales con los ácidos y con las 

bases. En solución acuosa neutra pueden estar en forma de anfolitos. El gru 

po dimetilamino les permite formar sales con los ácidos, sales cristalinas --

muy solubles en agua. Con las bases como el hidróxido de Na y de K, tam 

bien forman sales pero estas no son estables en medio acuoso. Con los meta 

les polivalentes torman sales insolubles. Sus sales cdlcicas so aprovechan Pa 

ra tener derivados insípidos que pueden suministrarse en suspensiones para 

uso oral. (4) 

Características 

Punto de Fusión 	181°C -- 182°C (2) (23) 

Poder Rotatorio 	[Cf1D25 -196,6 en solución al 1% de HC1 0.1N (2) 

eCiD 

25 

25 

-2,1 

26.5 

en solucion 1% da NaOH 

en motanol al 	1% 	(2) 	(5) 

En una solución amortiguadora de fosfatos 0,1 ivl ( pH = 4.5) - - 
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la Oxitetraciclina muestra une absorción Ultravioleta a 249, 276, 353 m 

(2)' También se observan más de 20 bandas de absorción caracterrsticas 

en la porción infrarro¡a del espectro entre 2 - 16.14, 

Estabilidad 

La oxitetraciclina clorhidrato es relativamente estable en solucio 

nes ácidas diluidas. Una solución al 1% en agua destilada tiene un pH cer 

cana a 2,5 y no muestra pérdida de potencia detectable por 30 días a 25°C. 

Regna y Soiorrons reportaron que soluciones dilurdas son estables por un pe 

ríodo similar bulo pH de 1.0 a 9.0 estando a 5°C. (5) 

A ciertas temperaturas de cualquier modo, la estabilidad del clor 

hidrato en soluciones es dependiente del pH, u 25°C y a un p1-1 de 7.0 la 

vida media en término de potencia antibiótica es de 7 dras y las solucio-•• 

nes son rápidamente inactivadas en medio alcalino, a 37°C la vida media 

varia en términos de potencia antibiótica cerca de 5,5 días a pH de 2.5;  

cerco da 0.5 días a pH 10.0. En estado saco el clorhidrato y la base li-

bre ambos son muy atables. No hay pérdida de potencia en un término de 

2 arios a temperatura ambiente y solamente cerca del 5% en 4 meses a — 

50°C. (1) 

Identificación 

La prueba de cloruro 1'11i-rico, de Pawly, Fehling y Molish son 
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positivas (5); mientras que en el análisis cualitativo no debe dar positivo 

azufre, halógenos y fósforo. 

A unos cuantos mg. de oxitetraciclina, más 2 ml. de H2SO4  cone. 

produce un color rojo. Esta reacción colorida es especifica (1) . 

Agregando ¿ácido diazobencensulfónico T, S.--> rojo anaranjado - 

que pasa a rojo café. Esta reacción puede usarse cuantitativamente leyendo 

el color producido a 490 TA. 

Espectro de Actividad 

La oxitetraciclina posee un espectro de actividad muy amplio, --

tiene una potente acción contra una inmensa variedad de microorganismos - 

aeróbicos 6 anaerapices. Las bacterias gram positivos son sensibles pero nor 

molmente la eficacia es inferior a la de la penicilina; pneumococos, estrep 

tococos, estafilococos. Los gram negativos son sensibles: Haemophillus in--

fluenzae, Escherichia coli, shigella, salmonella, proteus, pseudomonas; sin - 

embargo existen marcadas diferencias entre las distintas cepas siendo algu—

nas en gran manera resistentes. (6) 

Las rickettsias, los grandes virus (Tracoma, linfogranuloma vené-

reo y treponemas) son sensibles, por lo general. Aunque de una eficacia re-

lativa en las amibiasis, la inhibición se produce mayormente sobre la flora 

bacteriana. Es efectiva contra algunas protozoos y helmintos (oxiuros) y--- 
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una ligera acción tuberculosteitica. 
(6) 

Mecanismo de acción 

La Oxitetrociclina por su estructura parecida a la de los proteí- 

nas -C 	NI-1 puede interferir en la srntesis Wo en la utilización de las - 

o 
proteínas. (7) Interfiere también con anabolismo de proteínas pero deprime 

la síntesis de (ácidos nucleicos, En concentraciones bacteriostáticas la oxite 

traciclina bloquea la utilización de reservas ribonucleicas en E. cosi, los or 

ganismos logran el efecto de depolarización de los mononucleotídos pero apa 

rentemente no pueden Hever la reacción más lejos. Esto es evidente por la-

acumulación de mononucleotídos los cuales salen fuera de su organismo y pue 

den ser detectados en el medio que los rodea. Estas observaciones coinciden 

con los resultados de estudio sobre la distribución de P
32 

en varias fraccio-

nes fosfríticas de S. aureus, los cuales bajo la influencia de oxitetraciclina 

no pueden llevar su transfosforilación normal. 
(7, 8) 

Estandarización 

Los datos sobre eficacia y posología tienen por base el peso. La - 

actividad de los compuestos se expresa referida a la relación ponderal con - 

oxitetraciclina pura , 
(3) 

Farmacología Cirnica 

Absorción.- Las observaciones hechas por Welch, Herrel, Werner 

y otros han demostrado que la oxitetraciclina es fácil y rápidamente absor- 
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bida después de su administración ya sea por vía oral, intramuscular o in—

travenosa. 

Administrada por vía oral la oxitetraciclina ( anfótero o ciar 

hidrato) se absorben más o menos bien, Pueden alcanzarse concentraciones 

activas en el suero al cabo de una hora, y a valores máximos a los 3 ó 4-

horas. Seis horas después de tomarla disminuyen estas concentraciones poco 

o poco y se hacen inactivas o los 12 horas (9). Con concentraciones de - 

1.53 mcg/ml. de suero y tomos de 0.25-0.5 g se consigue un máximo de - 

concentración y absorción en el suero. ( 3, 8). 

Después de inyección intramuscular la oxitetraciclina se absor 

be rápido, por término medio, con una dosis de 100 mg, se consiguen con-

centraciones medias de 0,6-1.4 mcg/ml, del suero al cabo de 2 horas y de 

1 mcg/ml. a las 8 horas. Aumentando la dosis por inyección a 200 mg. - 

no se pueden observar elevaciones correspondientes de la concentración séri 

ca, (3) 

Inyectando 250 mg. de oxitetraciclina por vía intravenosa las 

concentraciones del producto en el suero son de 5-10 mcg/ml, al cabo de 

una homo de 1.5-2,5 mcg/ml, a las 8 horas; de 0.6-2,5 mcg/ml. a las 

12 horas. (3) 

Eliminación 

La oxitetraciclina después de administrarse empiezo o distribuirse 
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a través del cuerpo del animal y del hombre y tiende a concentrarse en el 

hígado y la bilis. Concentraciones en la bilis son frecuentemente de 4 a 8 

veces más que aquellas en el suero en un tiempo dado. (1) Cuando la fun 

ción hepática es normal la oxitetraciclino se elimina con la bilis en la pro 

porción ya mencionado. (3) 

Orina.- La oxitetraciclina aparece en la orina dentro de los 30 

minutos después de su administración y arriba del 15% y hasta el 35% pue 

de ser eliminado por esta vía en 24 horas. 

Ultimamente cerca del 50% de la dósis administrada frecuentemen 

te puede ser recuperada en formo activa biológicamente ( es por tanto que 

se puede aprovechar esto para el tratamiento de infecciones urinarias. 

Heces.- Cuando se administra una solo dósis de 0.5 gr. de medi 

comento, se pueden recuperar en forma biológicamente activa hasta 600 meg 

de oxitetraciclina por gramo de heces. (1) 



II ORDEN DE REACCION 

Las reacciones de degradación de los fármacos en las formu lacio 

nes farmacéuticas, se llevan a cabo a valores definidos y son de naturaleza 

química. Dependen de condiciones tales como concentración del fármaco, - 

temperatura, pH, radiación, catalizadores, humedad y solubilidad. 
(10, 13) 

Principalmente un estudio efectivo y eficiente de estas reacciones requieren 

la aplicación de los principios de cinética química. 

Cinética Qui-mica.- Es el estudio de la velocidad y mecanismos 

de las reacciones químicas y los factores que los afectan. 

Velocidad de Reacción. 

Las velocidades de reacción son de naturaleza variable, algunas- 

se realizan muy rápidamente y otras lentamente. Pero la mayoría de las reac 

ciones de destrucción de los fármacos se realiza con velocidades dentro de - 

límites que por el cambio pueden ser medidas. 
(12) 

Por lo general la velocidad de una reacción se mide por la con-

centración de un reaccionante ó de un producto en función del tiempo a -- 

temperatura constante. 

La velocidad de las reacciones qui-micas es proporcional al produc 
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to de las concentraciones molares de las substancias reaccionantes elevadas - 

cada una de ellas a una potencia igual al número de las moléculas de di-- 

cha substancia que interviene en la reacción. (12) 

aA 	bB 	  W Productos. 

Velocidad e  K 	[Elb  

K = constante de velocidad especifica de reacción. 

En el campo farmacéutico generalmente encontramos reacciones de 

cero orden, segundo orden, primer orden, pseudo-primer y pseudo-orden ce-

ro. 

Reacción de Orden Cero 

Cuando la velocidad de reacción es independiente de la concen-

tración de la substancia reaccionante se denomina de cero orden. En este ti 

po de reacciones el factor limitante es otro diferente de la concentración, tal 

como solubilidad o absorción de la luz en ciertas reacciones fotoquimicas. - 

(10) Cuando el factor es la solubilidad, solo la cantidad de medicamento á" 

principio activo que está en solución sufre degradación. 

El grado de descomposición del medicamento puede ser descrito - 

matemáticamente como sigue: tomando en cuenta que la velocidad no es una 

función de la concentración entonces es constante. 



Co - C 
K t 
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Vel. de decrecimiento 	 K 
de concentración. 

C = concentración del fármaco 

K = cte. de proporcionalidad = K de velocidad de reacción. 

t 7: tiempo 

integrando 	C 	Co  - Kt. 

Co  = cone, inicial 

que es la ecuación de una linea recta donde la pendiente es - K. 

El periodo media cl vida media es el tiempo requerido para que la 

mitad del material desaparezca. 
( 13) 

t 1/2 
1/2 Co 	C 

K 	2 K 

Reacciones de Primer Orden 

Cuando la velocidad de reacción es directamente proporcional a - 
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la concentración de la substancia reaccionante, se dice que es una reacLión 

de primer orden. 

dC 
Velocidad 	 dt z KC 

C m  concentración del fármaco a tiempo t 

dC 
velocidad a la cual la concentración disminuye 

K = constante de velocidad ( 6 variación especifica de reacción) 

con unidades de tiempo 
®1 
 ( t 

-1 
 ). 

La expresión matemática : 

dC 
- 	s KC 

In C - In Co 	K ( t 	O ) 

In C = In Co  - K 

log  C log Co 	
K t 

2,,W3 
2.303 	Co 

La ecuación 	 K f expresa que en una 
C 	Co e

-K t Co 10 —2-737,5 

reacción de primer orden la concentración disminuye exponencialmente con 

el tiempo ( observar la gráfica ) . La concentración disminuye mientras la --

reacción va más lentamente y se aproxima asintóticamente a un valor O a 

un tiempo c0 (13)° 

K   log 
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Ahora bien como es la ecuación de una línea recta si graficamos 

log C contra el tiempo obtendremos una recta con una pendiente _ 	 

log C 

La vida media o período de vida media en este tipo de reaccio-

nes viene dado por : 

1/2  Y  0.693 

En el campo farmacéutico es importante calcular t 
10%'  ya que 

representa un índice razonable de degradación de los principios activos lo)  

2.303 	100 	0.104 
--R--  = 0.152 t 1/2 

t 1/2 ó t 1" son independientes de la concentración. 

t  10% 	K 	1°9 —91:7 



Velocidad r. 
d t 
d C 2 

= K C 
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Reacciones de Segundo Orden, 

Las reacciones de segundo orden son aquellas en las cuales la ve- 

locidad es proporcional a la concentración de dos reaccionantes. 

A -4- B 	y Producto 

Cuando la velocidad de reacción depende de las concentraciones 

de A y B la velocidad de descomposición de A es igual a la velocidad de-

descomposición de B y ambas son proporcionales de las concentraciones de - 

los productos de los reactantes. 

d A 	dB - 	
= K LA] LB] 

dt 	 dt 

como están relacionadas a concentraciones : 

d C 	 d C
2 

Velocidad = - = K C i  C2  

cuando se tiene un solo reaccionante o cuando C i  y C2  son 

iguales : 

integrando : 

= K t 	—E;  

Si graficamos esta ecuación —e.1— contra t, obtendremos una línea 

recta cuya pendiente es igual a K. 



Co  C 
K = Cb 	K 

t 1/2 = 
C Co  t 
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Seudo Orden Cero 

Se refieren a reacciones en que la substancia al estado sólido no 

se descompone, y la descomposición del compuesto en solución (sin exceso 

de soluto) muestra cinética de primer orden. 

d 
d C  K C 	K 

t 

C 	se mantiene constante 

KI  = constante de velocidad de primer orden para la reacción en 

solución. 

K = Constante de orden cero para descomposición total. 

Seudo Primer Orden 

Son aquellas reacciones que experimentalmente pueden mostrar ci 

nética de primer orden, a pesar de que teóricamente son reacciones de se- 

gundo orden. 

Reacciones de Tercer Orden.- Este tipo de descomposición se en 
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cuentran muy raramente en sistemas farmacéuticos. 

Determinación del Orden de Reacción 

Método de Substitución.- Los datos acumulados en un estudio ci-

nético pueden ser substituidos en las formas integradas de las ecuaciones las 

cuales describen varios órdenes. Cuando la ecuación establecida en la --

cual los valores K calculados quedan entre los limites de la variación ex- 

perimental, la reacción es considerada de ese orden. 
(13) 

Métodos Gráficos.- Representar los datos obtenidos en forma de 

una gráfica, tomando los parámetros de las ecuaciones de cada orden: Con 

centración contra tiempo, si se obtiene una linea recta es de cero orden; 

1 
- x ) contra t línea recta, es de primer orden;a - x contra t 

linea recta segundo orden. (13)  

Método de Vida Media 

La vida media de una reacción en la cual la concentración de- 

todos los reactantes son idénticos es : 

1/2 - 

donde n es el orden de la reacción. 

Las vidas medias son obtenidas gráficamente trazando concentración 

contra tiempo a dos concentraciones iniciales diferentes y leyendo el tiempo- 

de vida media para cada una, 
(13) 

iog ( a 
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lli INFLUENCIA DE TEMPERATURA EN 

DEGRADACION 

Un incremento de la temperatura produce un incremento en la - 

velocidad de reacción. (11)  

El efecto de la temperatura sobre la velocidad de reacción está 

dado matemáticamente por la ecuación de Arrhenius. (13) 

E a  
K = A e 	RT 

K = velocidad especifica de reacción 

A = constante conocida como factor de frecuencia. 

Ea = Energía de Activación de Arrhenius. 

R 	= Constante de los gases ( 1.987 cal/gdcVmol. ) 

T = Temperatura absoluta. 

A.- Es la medida de la frecuencia de colisiones y la probabili—

dad y orientación de estas para que la reacción pueda ocurrir. 

Es la cantidad de energra requerida para poner las molécu-

las en un estado de activación del cual ellas reaccionan para formar el pro 

dueto de la reacción
.(11) 

 Cuanto más grande sea E, será mayor el efec-

to de la temperatura en la velocidad de reacción. 



dremos una recta cuya pendiente es igual = 
2.303 R 

de la cual se -- 
Ea  
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En Iog base 10 de ( 1) 

Iog K r log A 
Ea 	 1 

2.303 R 

 

(2) 

 

La ecuación ( 2) es de una ITnea recta, si se tienen valores diferen 

tes de K a diferentes temperaturas, gra ficando log K contra-4- obten- 

puede calcular Ea. (13) 

log A 

log K Ea  
m = 	

2.303 R 

1/T 

Se puede obtener Ea  de la constante de velocidad a dos temperaturas 

diferentes. 
(11, 13) 

E a 	1 Iog K2 	1°9 A 	7.303 R 	T 2  

1°9 K1  = Iog A — 	
Ea1 

	

2.303 R 	T1  

La diferencia es 

T2 -  T1 
2.303R 	T2 	T1 

I ag 
K2 
	E, 
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La Ea  de degradación de muchos compuestos farmacéuticos es-

t6 entre límites de 15,000 - 30,000 cal/mol. 

De los estudios de orden de reacción y aplicación de la 

ecuación de Arrhenius, se pueden seguir las estudias de estabilidad acelera 

da. 



IV ANÁLISIS ACELERADO DE ESTABILIDAD. 

En tiempo pasado para poder determinar la estabilidad de una forma 

farmacéutica, se evaluaba el principió activo durante un perrada da un ano 6-

más; ahora cuando es posible se aplican los rnetodos de estabilidad acelerada. 

La predicción de estabilidad a temperatura ambiente puede ser he--

cha de experimentos de degradación acelerada a altas temperaturas por el uso-

de la relación de Arrheniu
s.(11) 

 Este método es aplicable solo a reacciones-- 

quirnicas con una Ea  de 10 - 30 Kcal/mol. Esta es la magnitud de Ea 
para-- 

muchas degradaciones farmacéuticas que ocurren en solución. 
(11) 

Método 

Se determinan los valores de K para la descomposición de un medt¿a 

mento a temperatura cada vez más elevada y se grafrca la concentración contra 

el tiempo. (13) 

cone,, 
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Después de determiladas las constantes de velocidad a temperaturas 

elevadas, se construye una grafica de Arrhenius, tomando el log K contra el - 

inverso de la temperatura absoluta y extrapolar la linea resultante a temperatu 

ro ambiente ast se obtiene el valor de K a esta temperatura y con el se calcu- 

la la estabilidad del medicamente en condiciones normales. 
(10, 11, 13) 

log 

Limitaciones 

1.- Cada fármaco debe ser considerado como un caso especial. La - 

degradación de un componente particular en un vehículo no puede ser aplicado 

arbitrariamente a otro. 
(13) 

2.- La cinética qutmica se aplica con frecuencia a soluciones. 
(10) 

3.- El mecanismo de descomposición debe ser igual a altas.y bajas- 

temperaturas. 

4.- Corroborar datos obtenidos por métodos acelerados, con estudios 

seguidos a temperaturas ambiente. 

5.- El método cinético tiene valor solo para casos de descomposi--

clon con una Ea  entre 10 y 30 k cal/mol. (13) 
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6.- No es válido el método, si la velocidad de reacción es de-

terminada por difusión o reacciones fotoquímicas, ó si la descomposición es 

debida a congelación, contaminación o agitación excesiva. (13) 

7.- No se pueden emplear altas temperaturas para productos con 

agentes suspensores como metilcelulosa la cual coagula proteínas; que pue- 

den ser desnaturalizadas. 
( '3) 

Se deben usar métodos estadísticos para estimar los errores en la 

obtención de los valores de la velocidad de reacción. 



V TIPOS DE DEGRADACION DE 

OXITETRACICLINA 

Oxitetraciclina, tiene la propiedad de formar eprmeros en el car 

bono cuatro; son mucha menos activos que los isomeros naturales, esto ex-

plica la pérdida de actividad en soluciones almacenadas durante largo tiem 

po. 
(4) H3C 	CH3  

\ 
N
/ 

H 
\\70H  

Natural 

  

CH3  
H3C 

H 

   

` 	OH 

II 
II 	Epi 

   

Si el grupo dimetilamino se elimina el compuesto pierde el 75 % 

de actividad, la importancia de este grupo y su conformación estructural 

es evidencia por la disminución de actividad. 
(4) 

Los estudios de difracción de rayos X prueban que hay un siste 

ala conjugado en los carbones i O al 12, ( 4)  

50 

 

 

 

 

OH 



H3  

COOH 

H 

26 

Lo deshidrogenación para formar una doble ligadura entre los átomos 

de 5a y 1 la produce una marcada pérdida de actividad. 

Degradación alcalina 

El mayor producto cuando el antibiótico fué tratado con álcali acuo 

so, se encontró ser un acido cristalino: acido Terracinoico ( C 
13 H  12 

0
6

) 

O 	 CH2COOH 

el cual resulta de un rearreglo fundamental de la molécula siguiendo escicio-

nes de enlaces C-C en los anillas B y C del antibiótico. 

Cuando oxitetraciclina es tratada con álcali en presencia de Zn, - 

una reacción alternativa de degradación ocurre en la cual terranaftol (C
12 

H 12 03) y metilftalido son producidos. 

(19, 20) 

CH3  

 

CH2OH 

OH 
	

OH 

 

terranaftol 

 

metilftalido 
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Un punto interesante es el hecho que cuando un mecanismo fué - 

postulada para le formación de estos compuestos, una serie de reacciones - 

alternativas las cuales se debieron en primer lugar a la formación de un com 

puesto teniendo la estructura : 

C H 12 04 

OH 

oc. isodecarboxiterracinoico 

Cuando la degradación de las aguas madres fué nuevamente exa- 

minada el producto fué encontrado, (19) 

Degradación Acida 

El tratamiento de oxitetrociclina con ácido no da una fragmenta- 

ción excesiva de la molécula, como la observada bajo condiciones olcali-- 

nos. Por medio del uso de condiciones acidas más fuertes fué posible esta- 

blecer sucesivamente una serie de degradaciones las cuales fueron referi— 

das simplemente a su precusor. (20) 

Serie de degradación ácida 



Anhidroterramicina 

( C22 H22 N2 08 )  

Terramicina 

(C22 H24 N2 09 )  

15 
N 08) 

CH j_ 3 

(C20 H 
N(CH3)2  

OH " 

OH 
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OH O OH O 

y apoterramicina 

(C22 H22 N2 OB)  

OH 

Terri nol ido 

O 	 OH H O OH 

O 

Decarboximidoterrinolida 

(C19 H i4  07 ) 

OH 



METODOS DE VALORACION 

De entre los diferentes métodos de valoración de la oxitetracicli 

no encontramos los siguientes : 

T.- Método Microbiológico 

Se usan los métodos ya conocidos, usando una cepa de Bocillus 

cereus, y midiendo halos de inhibición de crecimiento. 
(21) 

2.- Método Colorimétrico 

Preparando un estandar de concentración conocida y un proble--

ma para ensayo. Agregar a cada preparación una cantidad conocida de cío 

ruro férrico. Determinar absorbancia de cada solución en un colorrmetro a 

490 miik . Hacer cálculos. (22) 

3.- Absorción Espectro Ultravioleta 

E I% 
Oxitetraciclina en solución standard pH =2.0 a 353 m 

1 cm 

= 270 - 280. En 0.1 N de ac. sulfúrico a 269 rnÁt E l% 2  400; cerco 
cm 

° 	 1% 
1 cm 

de 320 m 	E 	= 203 y 352 m 	E
l cm 	

72. = 2 	
(24) 

Extinción de 1 cm. de 0.002% W/V en solución standard pH = 

2.0 a 353 m 
	

= 0.54 a 0.58. (25)  

En solución de HC 1 0.1 N el coeficiente de absorción de oxite— 



KCl/HCI. 

Gráfica Espectro U.V. 

0.8 
Oxitetraciclina en 
Solución de 

0.6 

Absorbancia 0.4 

0.2 

270 	310 
	

350 
	 20 mcg/ml. 

° 

30 

1 % traciclina E 	a 352 rn 	=" 280± 11:3 ° (26) l cm 

Una cantidad de 20 mg solubilizar en solución amortiguadora pH 

2.0 llevar a 100 ml. Tomar 10 mi, llevar a 100. Se mide la extinción- 

de la solución en una celda de 1 cm. a 353 m E I%  = 284. (27,21) 
1 cm 



PLAN DE TRABAJO 

1.- Colocar muestras de ampolletas a diferentes temperaturas, 

2,- Valorar con el método más adecuado, a diferentes tiempos-

espaciados regularmente. 

3.- Hacer pruebas para conocer más o menos que cantidad se 

conserva no alterada en cierto tiempo para cada temperatura. 

4.- Con los datos obtenidos calcular las constantes de velocidad 

de reacción, para cada temperatura y el orden de reacción. 

En caso de no tener un orden de reacción perfectamente defini-

do, deducirlo mediante el cálculo de regresión lineal para cero y primer-

orden principalmente. (15, 16), 

5.- Con las constantes de velocidad obtenidas para cada tempe-

ratura hacer una gráfica de Arrhenius, y determinar constante de veloci-

dad a temperatura ambiente, 

6.- Calcular t 90%. 

7.- Calcular la energía de activación ( Ea). 



PARTE 	EXPERIMENTAL 

Para la valoración de oxitetraciclina se usarán el método espec- 

tafatométricc, por considerarlo sencillo y reproducible y por no presentar- 

grandes diferencias con un método microbiológico. (17) 

Se usarán estufas a 900, 780, 70°, 60°C, con una variación má 

xima de -I- 1°C de temperatura. 

Material : Matracas aforados y pipetas., 

Reactivas: Solución de KC 1/HC1 OW M pH 7  2.0. 

Valoración: Región Ultravioleta con espectrofotórnetro UNICAM. 

SP 8000. 

Técnica empleada : 

Tomar un volumen de un mi. conteniendo 50 mg. de oxitetracicli 

na, pasar cuantitativamente en un matraz aforado de 50 mi. aforar a volu- 

men con solución de KC 1/HC1 	= 2.0. Tomar 2 mi. de esta solución, 

llevar a 100 ml, con la misma solución pH = 2.0 en un matraz aforado; 

se obtiene una concentración final de 20 mcg/m1. 

Leer absorboncia a 353rrA 

% 
E- 284, se usa coma blanco la solución de KCYHC1. 

1 cm 
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RESULTADOS 

Valoración de diferentes muestras mantenidas a temperatura am--

biente hasta siete años, 

FECHA DE FABR1CACION 
% VALORADO 
Junio 1972 

26 Octubre 	1965 107.0 

15 Noviembre 1966 107.0 

16 Diciembre 1967 105.5 

4 Nla o 1968 103.5 

12 Junio 1969 98.5 

3 Agosto 1970 102.5 
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DISMINUCION DE LA CONCENTRACION EN 0 /. A DIFERENTES TIEMPOS Y 	TEMPERATURAS 

LDI A5/ 10  C. 900  C 78° C 70° C 60°C 

0 100.0 % 100.0 % 100.0 96 100.0 

1 80.6 

2 67.7 93.0 

3 58.0 921 100.0 

4 50.0 77.4 

5 46.7 91.2 

6 42.0 74.0 

7 35.4 86.4 

8 68.8 97.5 

10 63.6 81.0 

12 79.4 

13 56.7 

14 76.3 95.8 

17 55.0 76.3 

19 76.3 92.4 

20 - 50.0 

22 41.2 

r 23 70.0 

24 37.8 90.0 

26 70.0 

27 28.3 

28 67.0 

29 25.7 

31 63.0 

32 90.0 

34 54.1 

4i 88.2 

49 84.0 

57 84.0 

67 82.4 

75 80.0 

	.___ 
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TEMPERATURA 90 a  C 

GRAFICA ESTABILIDAD OXI TETRAC 1C LI NA 

tiempo (dras) 
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TEMPERATURA 78°  C 
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100 	
TEM PERATURA 70 ° C 

GRAFICA ESTABILIDAD OXI TE TRAC1C LI NA 

lo 

0 	2 4 6 8 10 12 	16 18 20 22 24 26 28 30 32 

tiempo ( días) 



38 

C
O

N
C

E
N

TR
A

p
O

N
  (

cY
o)

  

100 TEMPERATURA 	6CP C 

GRANCA ESTABILIDAD OXITETRAC1CLINA 

90 

80 

m 	= - k 	0,26 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

i0 

O 10 20 	30 	40 	50 60 70 
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Resultados obtenidos para diferentes temperaturas aplicando regre-

sión lineal. (15, 16) 

Temp. r Ecuación de la recta K 

90°C 0.965 b = - mx +y = - (-8.55 x 3.5) 	-I- 60 8.55 

78°C 0.980 = - (-2.31 	x 	14) 	-1- 59.3 2.31 

70°C 0.975 = 	-(-1.11 	x 	16.3) 	-1-77.4 1. 	11 

60°C; 0.980 . -(-0.26 x 32.4) 	-I- 90.3 0.26 

donde : 

r = coeficiente de correlación. 

x é".  y = puntos medios. 

K = constante de velocidad 



GRAFICA DE ARRHENIUS 
OXITETRACICLINA 

40 

2.75x10-3  2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 x 10-3  

1/T 
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Datos gráfica de Arrhenius : 

C a  C 
Cálculo t900/j  	 C = 100 % 

K 	 o 

C = 90% 

K
25°C = 2.2 x 10-3  

100 - 90 
t
90%

4545 dios-1  = 12.45 años-1  

2.2 x 10-3 

El resultado de1(25-k- aparece en la gráfica de Arrhenius en la 

parte inferior derecha. 

De acuerdo a la misma gráfica de Arrhenius podemos obtener la - 

energía de activación (Ea ) por medio de la pendiente. 

- Ea  
m 

 

2.303 x R 

- 5961 - 
- 	2.303 x 1.987 

Ea 
= 2724] cal/mol 

Ea  = 27.2 Kcal/mol 

- Ea  
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OBSERVACIONES 

a).- De las muestras a temperatura ambiente. Se puede decir que 

no hay una pérdida en el contenido del principio activo, pues los valores 

encontrados experimentalmente quedan comprendidos en 100 % ± 10 de la 

cantidad etiquetada. 

b).- De las muestras a diferentes temperaturas. Se observó un 

cambio de color en el liquido que contenían las ampolletas, en algunas 

ocasiones hasta un precipitado, el cual es soluble en la solución empleada 

para la valoración, lo que permitió verificar el ensayo. 

c).- Del método empleado. El método no proporciona una respues 

ta exactamente a la deseada, yo que siendo los cambios pequeños, como se 

observa en la gráfica de la página 42 involucran por tanto cierto error. 

d) ,- Del orden de reacción.- Como no era posible trazar una rec 

ta que comprendiera todos los puntos de las gráficas, para cada temperatu-

ra, se usó el método de regresión lineal; tratando los datos tanto para or--

den cero, como para primer orden, encontrándose menor correlación para es 

te último. 



CONCLUSIONES 

Por los resultados obtenidos mediante el método de almacenar --

muestras durante algunas años, pera después valorarlas; y de les datos en—

contrados por medio del método de análisis acelerado de estabilidad, se — 

puede concluir„ que lo nes  probable es que los métodos sean compatibles. 
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