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RESUMEN

Serealiz6 € estudio de estabilidad de las tabletas de rifampicina 300 mg. Se utilizd
para la cuantificacion del principio activo un método analitico desarrollado y
vaidado por cromatografia liquida de alta resolucion en fase reversa y deteccion
ultravioleta. El estudio de estabilidad de las tabletas se efectué mediante los
métodos de vida Util y acelerado en condiciones isotérmicas; no se obtuvo una
variacion notable de la concentracion en el tiempo de estudio y se demostré asi
la estabilidad quimica y térmica del principio activo, por lo que se proponen
2 afios como fecha de vencimiento. La humedad relativa de 75, 84 y 92 % tuvo
influencia en la estabilidad de la formulacion en el periodo analizado.
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Larifampicinaperteneceaun grupo de
antibiéticos macrociclicos complejos
estructuralmente similares, producidos por
Sreptomyces mediterranel. Este farmaco
es un antibiético bactericida de amplio
espectro usado en e tratamiento deinfeccio-
nes causadas por micobacterias, fundamen-
taimente M. tuberculae y M. leprae, e
indicado ademés en el tratamiento de
infecciones por Neisseria meningitidis.*

Este medicamento se comercializa
genera mente en formade capsulasde 150 y
300 mg con una dosis maxima de 600 mg,
aunque también puede presentarse en otras
formas farmacéuticas, como por ejemplo,
rifampicina suspension oral @ 1 % y en
formade supositorios de 300 mg.>*

Han sido reportado numerosos
trabgj osparaladeterminacién derifampicina
en fluidos bioldgicos y producto

' Licenciada en Bioquimica. Investigadora Agregada.

2 Licenciada en Ciencias Farmacéuticas.
3 Técnica en Tecnologia Farmacéutica.



terminado,>® mediante el método de
cromatografialiquidade ataresolucion. Se
ha reportado un estudio donde se utiliza
dicho método para la determinacién de la
cinéticay el mecanismo dedegradacion, asi
como la estabilidad en diferentes zonas de
pH y temperaturas por 3 meses de la
rifampicina; se obtuvo como resultado que
el pH =5fued deméximaestabilidad. Enla
region mas acida se obtuvo la mayor
degradacién por hidrdlisisy apH de7,5a
9 sufrié degradaci 6n oxidativa. Ademés se
demostré que la formulacion fue estable a
40 °C durante 3 meses.!°Ladegradacion de
la rifamicina en soluciones acuosas es un
proceso pH dependiente. A pH bajos sufre
hidrélisis especifica y se obtiene como
productos de degradacion el 3 formil
rifampicinay e 1 amino-4-metil piperazina.
La rifamicina puede sufrir oxidacion bajo
condiciones alcalinas en presencia de
oxigeno atmosférico; el producto de
degradacion en este caso es larifampicina
quinona.’0t

Larifampicinade 300 mg esunaforma
farmacéuticaque seincluyeen el programa
de sustitucion de importacion y constituye
la formulacion en estudio. Controlar la
calidad del medicamento, predecir lafecha
devencimientoy proponer las condiciones
de almacenamiento adecuadas, son los
objetivos del presente trabajo.

METODOS

Las muestras analizadas para el
desarrollo de este trabajo fueron identifi-
cadas seguin los lotes 5001, 5002 y 5003 y
fabricadas en € Departamento de Formas
Terminadas de los laboratorios del Centro
de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM).

Serealiz6 el estudio de estabilidad por
€l método acelerado atabletasderifampicina
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correspondientes al ensayo 5001. Para
dicho estudio se confeccioné un programa
demuestreo periddico, con el findeevaluar
las muestras sometidas a diferentes
temperaturas: 40, 50, 60, 70y 80 + 1 °C.
Paralelamente, se estudié un grupo de
tabl etas col ocadas a temperatura ambiente
correspondiente al mismo ensayo.

Se determind la concentracion de
principio activo en las muestras mediante
€l mismo método analitico desarrollado para
€l control de calidad,® el cual constacon la
especificidad requerida para determinar la
degradacion del producto.

Los ensayos 5001, 5002 y 5003 fueron
evd uadosdeformaperiodicacon e objetivo
de seguir su comportamiento en e estudio
de vida de estante.

Se sometieron un grupo de tabletas
correspondientes al ensayo 5001 al
estudio de la influencia de la humedad
(75, 84 y 92 %) durante 2 meses; poste-
riormente se evaluaron |os pardmetrosde
caidad.

RESULTADOS

Los resultados analiticos del estudio
de vida de estante para los 3 lotes se
reportan en la tabla 1; como se observa
durante d tiempo deandisislaformulacién
tuvo un comportamiento estable ya que no
hubo una variacién notable entre la
valoracion, la disolucién inicial y los
resultados obtenidos alos 24 meses, apesar
de que los valores obtenidos a final del
estudio se encuentran cercanos al limite
inferior delavaloracion (90-110 %); ademas
no fueron apreciados cambios organo-
|épticosen laformulacién.

En la tabla 2 aparecen los resultados
correspondientes a estudio de estabilidad
acelerada para el lote 5001. Teniendo en
cuentalavaloracioninicia (106,37), a cabo



TABLA 1. Resultados analiticos del estudio de vida estante

Lote  Tiempo Valoracion (%) Disolucion %
5001 Inicial 106,37 X, =955 x,= 947 x,= 973
X,= 944 x = 957 x= 976
6 meses 103,90 X,= 946 x,= 953 x,= 963
X, = 943 x= 953 x,= 94,8
12meses 101,53 X= 918 x= 934 x= 928
X= 928 x= 934 x= 905
24 meses 91,35 X, = 788 x,= 792 x= 797
X,= 818 x= 838 x= 792
5002 Inicial 101,33 X = 867 x,= 897 x= 908
Xx,= 886 x= 922 x,= 889
6 meses 98,13 X, = 89,1 X, = 866 x,= 90,1
x,= 878 x = 883 x= 854
12 meses 94,44 x= 905 x= 795 x,= 923
x,= 885 x= 908 x= 905
24 meses 91,27 X, = 788 x= 876 x,= 823
X,= 884 x= 874 x= 874
5003 Inicial 104,60 x,=1014 x,=1011 x,= 97,9
x,= 982 x =1016 x=1017
6 meses 101,24 Xx= 913 x= 935 x,= 954
X,= 946 x= 938 x= 916
12meses 99,18 X, = 858 X, = 81,5 x,= 848
X,= 845 x = 888 = 86,1
24 meses 94,02 x,= 825 x,= 843 x,= 845
x,= 873 x= 873 x= 873
TABLA 2.Estudio de estabilidad acelerada correspondiente al lote 5001
Valoracion (%)
Tiempo TA 40°C 50°C 60°C 70°C 80°C
Inicial 106,37 106,37 106,37 106,37 106,37 106,37
15d - 100,31 100,66 100,67 102,15 98,11
30d 105,60 102,88 100,35 100,45 103,13 101,58
120d 104,54 95,44 95,61 91,63 91,86 92,92
180d 103,89 - - - - 89,08

delos180diasa una temperaturade 80 °C
lavaloracion del principio activo solo habia
disminuido 289,08 %.

En lafigura se representan las curvas
correspondientes a los 3 niveles de
porcentajes de humedad estudiados. Se
observa un comportamiento similar y
creci ente con respecto alagananciaen peso
enel tiempo para75, 84y 92 % dehumedad,
con unamayor absorcion de agua paraeste
Ultimo si se compara con los niveles méas
baj os de humedad. L osresultados analiticos
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de dicho estudio (tabla 3) aunque se en-
contraron dentro de los limites esta-
blecidos para este producto, presentaron
variaciones con respecto a la valoracion
inicial.

TABLA 3. Resultados analiticos a los dos meses del estudio
de la humedad del lote 5001

Disolucién Caracteristicas
(%) organolépticas

Humedad Valoracion
(%) (%)

75 95,05 90,80 Responde
84 96,54 93,38 Responde
92 93,96 90,69 Responde
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FIG. Curvas del estudio de la
humedad del lote 5001.

DISCUSION

Laestahilidad delaformulacién queda
demostrada en el estudio de estabilidad
acelerada (tabla 2) y se reafirma con los
resultados obtenidos alos 2 a de fabricada
(tablal). Debido aesto no fueposibleaplicar
la ecuacion de Arrhenius para predecir la
fecha de vencimiento, ya que para ello es
necesario que €l nivel de degradacion del
principio activo se encuentre en un valor
entre 50 6 60 %. En |os casos donde no se
cumple estaecuacién esimposiblerealizar
una prediccion, pues la constante de
velocidad extrapolada a la temperatura de
almacenamiento deseada para € farmaco,
estaria bastante algjada de larealidad y la
prediccion difeririamucho delahalladaen
lavidade estante del medicamento. Ademés
en las soluciones es posible €l estudio de
estabilidad mediante métodos cinéticos

isotérmicos con mayor facilidad que en las
formulaciones sdlidas, debido a que es un
sistemahomogéneo dondelareaccidn ocurre
con igual intensidad en todos los puntos.

La formulacion estudiada al ser una
forma solida resulté ser estable por un
periodo de 24 mesesatemperaturaambiente
y protegidadelaluz, por lo que se estable-
cieron 2 acomo fechade vencimiento.

El estudio de la influencia de la
humedad demostré afectacion de este
parametro en la calidad de las tabletas, a
pesar de que los resultados analiticos se
encontraban dentro de los limites estable-
cidos de calidad; pero si tenemos en cuenta
la variacion de estos con respecto a los
resultados iniciales en los andlisis
realizados, se recomienda conservarse el
medicamento en frascos herméticos con el
fin deevitar cualquier tipo de afectacién en
lacalidad delastabletas.

SUMMARY

The stability study of rifampicin 300 mg was conducted. An analytical method
developed and validated by high pressure liquid chromatography in reverse
phase and ultraviolet detection was used for the quantification of the active



principle. The stability study of the tablets was conducted by the method of
useful life and the accelerated method under isothermic conditions. There was
no significant variation of the concentration during the time of study and, thus,
the chemical and thermal stability of the active principle was proved. A period
of 2 years was proposed as expiration date. A relative humidity of 75, 84 and
92% influenced on the stability of the formulation in the analyzed period.

Subject headings: RIFAMPIN/pharmacokinetics; DRUG STABILITY/methods;
CHROMATOGRAPHY, HIGH PRESSURE LIQUID; DRUG QUALITY;
CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL/methods; TECHNOLOGY,
PHARMACEUTICAL; TABLETS/analysis.
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