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RESUMEN 
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RESUMEN 

En este informe se presenta el diseño y desarrollo de un sistema informático 

computacional en ambiente multimedia, sobre la estabilidad de fármacos y 

medicamentos al cual se le denominó FARMEDEST. 

FARMEDEST se elaboró tornando en cuenta la importancia que tiene el 

terna de la estabilidad de farrnacos y rned1Camentos en la elaboración, desarrollo y 

en el control de calidad de los mismos asegurando asi que el paciente reciba un 

medicamento efectivo y confiable. También resulta importante por el hecho de ser 

un terna que es bastante complejo y extenso, que lo hace difícil de enseñar y 

por lo tanto, difícil de aprender. 

Para su desarrollo se recopiló, organizó, analizó, depuró y sistematizó la 

1nformacrón relacionada con el tema que se incluyó en cada una de las pantallas 

que conforman el sistema multimedia. Dicha información se compiló de diversas 

fuentes (libros, revistas especializadas, cursos e Internet). Asimismo, se hizo uso 

de 1magcnes, animaciones, sonido y secuencias de vídeo para facilitar la 

comprensión de la informacrón presentada. Todo lo anterior perm1t1ó obtener un 

sistema interactivo que hace el acceso a la información contenida en él fácrl, ágil, 

grato y que a su vez permite al usuario personalizar el ntmo al cual desea 

consultar dicha información. 

FARMEDEST está constituido por 6 capítulos, con un total de J 60 

pantallas, más de 200 t1otwords o palabras clave, 166 1magenes, 24 anrmac1ones, 

5 secuencias de vídeo, 16 objetos graficos (tablas, diagramas, formatos) y 5 

archivos de sonido (4 de música y J de voz), donde se abordan temas como: una 

breve historia de los estudios de estabilidad, los objetivos y las razones por las 

cuales se deben realizar este tipo de estudios, aspectos regulatorros en los 

estudios de estabilidad, los factores que influyen en la estabilidad de un producto 

farmacéutico, la cinética química y su empico en los estudios de estabilidad asi 

como los diferentes tipos de estudios que pueden efectu.~~<oe a un producto 

farmacéutico y, finalmente, los métodos analiticos indicadores de estabilidad. 
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OBJETIVOS 

Objetivo académico 

Retroalimentar el aprendizaje de los alumnos de séptimo semestre en 

adelante de la carrera de Químico Farmacéutico Biólogo de las asignaturas 

relacionadas con los lemas que se presentan en el sistema computacional 

multimedia. 

Objetivo Social 
Apoyar la enseñanza del Diseño y la Estabilidad de los Fármacos y 

Medicamentos a los estudiantes de la carrera de Químico Farmacéutico biólogo y la 

capacitación del personal involucrado con las áreas de fabricación, desarrollo 

farmacéutico y control de calidad de la Industria Farmacéutica. 

Objet.ivo General 

Elaborar un sistema computacional en ambiente multimedia que explique los 

conceptos y los métodos para determinar la estabilidad de los fármacos y los 

medicamentos, con el fin de apoyar en la enseñanza del Diseño y Desarrollo de 

Medicamentos a los estudiantes de la ciJrrera de Químico Farmacéutico Biólogo y al 

personal involucrado con las áreíls de fabrrcac1ón, desarrollo farmacéut1Co y control 

de calidad de la Industria Farmacéutica. 
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Hoy en día el estudio y la determinación de la estabilidad' de los 

medicamentos7 se han convertido en una necesidad de la Industria Farmacéutica 

moderna, a fin de poder asegurar la identidad, efectividad, potencia 1, inocuidad y 

pureza·• del medicamento hasta el momento de su uso. 

El temil de IJ estiJbil1dilcl ha rnlJfildo tal 1mportanc1cJ ct,~b1do a que hace poco 

más de 40 años la evalu<Jc1ón de la estabilidad er¿¡ un proceso completamente 

empírico, lo que ocasionaba que el tiempo que transcurría desde la prepawción del 

medicamento hasta su lanzamiento al mercado fueriJ muy extenso (v¿¡rios años), lo 

que privaba al público de un producto clirncamente útil, además de que 

incrementaba los costos, tanto para el fabricante como par¿¡ el paciente. Se fue 

haciendo así cada vez más evidente la necesidad de métodos para evaluar 

anticipadamente la estabilidad del medicamento, así como tiJmbién de un método 

científico con el que se pudieran predecir las condiciones ópt1rniJs p¿¡ra su máxima 

estabilidad. 

Por lo anterior, a lo largo de las últimas cuatro déciJdas se ha generado 

mucha información acerca de los estudios de la estabilidad', tanto a nivel nacional 

1 Es la propiedad de una forma fannacCut1ca y/o materia pruna contcmda en un deterrmnado 
material de empaque para mantener dentro de limites L">SPL"C1f1cddo~. y dentro del tiempo de 
almacenamiento y uso, las caracteristicar. fo.teas, químicas, m1crob1olog1c.Js y terapCut1cas que 
tenían en el momento óe ser fabrocado>. (NOM 073·SSA1·1993, publicad., en 1994, Pp.63) 
1 Toda sustanoa o mezcla de su<.>tanc1as de or1qt•n natural o s1ntét1co que tenga efecto terap¿•utlCO, 
preventivo o rchabll1tatono, que !te pre*nte en forn1a farmacCut1c.a y se 1dent1f1que como tal ¡x>r su 
act1v1óaó farmacológica, caracteristrea> frsrc.1', quimrc.>\ y brológ•ca,. (t10M·0~9·SSA l · 1993, 
publicada en 1998, Pp.4) 
1 Se refiere a los limites de do!.-1~ a los cualt..~ un fárm.Jco pr00U(l' rL~pue~tas progresivamente 
mayores. los fármacos se diferencian en cuanto a rx>tencia; cuanto m..íc; txl).J sea La dosis neC! .. ><>ana 
para producir el efecto terapcutico dL"Sl." .. 1do, nlJyor ser.l l.:l ~tcnci.1 dt.'i farmaco. En gener.JI, l..:t 
potenoa P,."lra prOOucn un t~fecto tl~rapéuhco d.Jdo <;.(> ~-xpresa en tf!rm1nos de m1hgramoc; rx:>r 
k.tlogr,1mo de PL"~..O corporcll (mg'lt.CJ) o m11t9r.1mos por p.Kit:nte p.Hd producir ec,.t.' cft.--cto. Po~ 

c1emplo, m1crogramo"> por k.1Joqr.lmo de un f.Hm.J(O .. 1nt1p~1Cot1co dt• • ,11~.1 potL•nn...,-.. pul•<h:n ~cr 
efectivo~. mientras que '>t.~ nece'-.1t.1n Cit..·nto·, ck rn:!1Jr.1moc, ch.· uP f;\rm.Kn <1t• •. :tJ.i}a potf'n(1,1.,,. íkHd 
lograr el mismo efecto. (Kat:ung, 1984, Pp. 17; Sm1th, 1997, Pp.30, 31) 
• Grado en el cual L>S mateoas prrm.1s, los productos mtermedros y a gr;.nel, c«>tan e•ento> de 
materiales e>traños.(NOM-059·5SA1·1993, publ•c.ada en 1998. Pp.5) 
., Pruebas que se efectU.:rn d un farmaco o m<."dic"'1mcnto para e~tablen:r e-1 per'c>do de caduc1ddd y 
las condiciones de alm3Cet'k'1mM.~nto en que sus caracterist1cas fi~teas., Quimteas. fisteOQuinucas, 
m.crob1ológ•GlS y t»ológl( .. l~ p~_ ... rmarH...''ct.•n dl'.'ntro de l1m1~L"'S t_--speof1(J<.10S, bJ)O Id mfluenc1d de 
diversos factoccs ambrentak-s como tem~ratur.l, humedad y lu:.(NOM·073·SSAl·l993, publoe3dd 
en 19%, Pp.60) 
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como internacional, y actualmente además de la información impresa (libros y 

revistas especializadas) también es posible obtenerla de otras fuentes como 

Internet lo que hace que sea un tema bastante complejo y de difícil aprendizaje, 

sobretodo por los modelos cinético-matemáticos que se emplean para la predicción 

de la estabilidad. 

Si bien los avances tecnológicos han pcrm1t1do opt1m1zar los estudios de 

estabilidad mediante la reducción de los tiempos de análisis con la introducción de 

los sistemas computacionales a los métodos de análisis o ha facilitado la 

interpretación de los datos con la ayuda de un software estadístico, no se han 

desarrollado aún, a nivel educativo, herramientas que permitan a los estudiantes 

de carreras del área farmacéutlCa adentrarse en el tema de la estabilidad de 

fármacos6 y medicamentos, de una manera directa pero senolla que les ayude en 

su aprendizaje. 

Lo anterior ha llevado a una incesante búsqueda de técnicas didácticas que 

permitan hacerlo más interesante y de fáol comprensión para el alumno. De esta 

manera y gracias a los avances tecnológicos, principalmente en el área de la 

computación e informática, se ha logrado desarrollar una metodología que pern11te 

la creación de programas computaoonales 1nteract1vos como apoyo para la 

enseñanza, particularmente en el área farmacéutica. 

Para la creación de FARMEDEST: se recopiló, organizó, analizó, depuró y 

sistematizó la información relaoonada con el tema que se incluyó en cada una de 

las pantallas que conforman el programa multimedia. Asimismo, se d1g1talizaron 

imágenes y sonido, se elaboraron animaciones, d1bu¡os y gráficos y se hizo uso del 

hipertextoª para facilitar la comprensión de la información presentada. Todos los 

" Suc:.tanoa natural o ~mtéttc.J que tenga alguna act1vK13d farmacológK:a y que !.e tdent1ftque por 
sus propiedades físrcas, quim1c...1s o acoorx~s bt0k)g1cas, QUt! no ~ presente en forma fJrrnac.éutJca 
y que reUna condtCIOnt...~ pJra ser empicada como fTh.."'dte.amento o 1ngredtente de un medie.amento. 
(NOM·059·5SA1-1993, publicada en 1998, Pp.4) 
' Nombre asign.."\do al sistema mfonnatico computaoonal en 11mbiente mult11ned1a desarrollado. 
' Segun vaughan, se tiene un s"tema de h1perte•to cuando c>en.:is pal..lbras se convierten en 
clavo?S o o?Stán indexadas a otras palabras, es deor, que en un te•to dado usando el raton o las 
flechas del teclado, al colocarse en algu!l.l pa!.Jt>ra dd te•to y oprmwla, el usuario puede obtener 
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medios antes mencionados se integraron mediante una herramienta de autoraje. 

( Too!Book 11 /nstrudor, V.5.0) 

La información contenida en FARMEDEST es una síntesis de la información 

que se encuentra en el presente trabajo escrito. No obstante, en el programa 

computacional la información se presentó de manera más amena (acompañada de 

imágenes, dibujos o animaciones) y concreta. 

Para alcanzar el objetivo planteado se desarrolló el presente trabajo que 

consta de los siguientes capítulos: 

Capítulo 1: Generalidades. En este capitulo se describe brevemente la 

historia de los estudios de estabilidad, el objetivo y las razones para llevar a cabo 

un estudio de estabilidad. También se explican algunas definiciones importantes y 

se describe cuando se realizan aiustes en una formulación. Finalmente, se tratan 

algunos aspectos regulatonos relacionados con los estudios de estabilidad. 

Capítulo 2: Factores que influyen en la estabilidad de un producto 

farmacéutico. Se explican los factores (ambientales y relacionados con el 

producto farmacéutico) que afectan la estabilidad, las posibles reacciones de 

degradación que pueden sufrir los fármacos así corno las alteraciones físicas y 

microbiológicas que pueden presentar los productos farmacéuticos. 

Capítulo 3: Tipos de estabilidad. Se mencionan los tipos de estabilidad 

que existen y los parámetros a tomar en cuenta en cada uno de ellos. Asimismo, 

se muestran los criterios básicos para niveles aceptables de estabilidad de acuerdo 

a la USP XXIV. 

Capítulo 4: Cinética química en estudios de estabilidad. Aquí se hace 

mención de la importancia y utilidad de la cinética quím1Ca en los estudios de 

más información al respecto. De esta m3ner;i es PoS•ble obtener una r.1p1da recuperación 
electrónica de datos de la informaoon asociada. (Vaughdn, 1995, Pp.229) 
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estabilidad. Se definen algunos términos importantes, se explican brevemente los 

métodos para determinar el orden de reacción y los métodos para predecir la 

estabilidad. Finalmente, es explica en que tipo de forma farmacéutica es aplicable 

el uso de la cinética química. 

Capítulo 5: Metodologías empleadas en los estudios de estabilidad. 

Se da una definición de estudios de estabilidad; se describe en qué casos es 

recomendable llevarlos a cabo y los tipos de estudios de estabilidad. Se detallan 

los estudios de estab1l1dad acelerada, los estudios de fotoestabllidad y los estudios 

de estabilidad para productos biológicos y biotecnológicos, de acuerdo a las guías 

de la !CH. Se describe un protocolo de estabilidad y las partes que lo conforman 

así corno la aplicación de los estudios de estabilidad a las diferentes formas 

farmacéuticas. 

Capitulo 6: Métodos analíticos indicadores de estabilidad. Se 

proporciona la definición de un método analítico indicador de estabilidad (MAJE), 

los objetivos de dichos métodos, las características que debe cumplir un método 

de este tipo y los puntos a tornar en cuenta para elegir un MAJE. Finalmente, se 

abordan los MAJE desde su descripción (de manera breve) hasta las ventajas y 

desventajas del empleo de cada uno de ellos en los estudios de estabilidad. 

Capítulo 7: Aspectos computacionales. En este capítulo se abordan 

algunos conceptos importantes para el desarrollo del sistema informático 

computacional FARMEDEST como son: el uso de las computadoras en la 

educación, la multimedia, las aplicaciones de la multimedia y el apoyo de la 

multimedia en la enseñanza. 

Finalmente, se dan las conclusiones y las referencias consultadas para la 

elaboración del presente trabajo. 
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CAPITULO 1: GENERALIDADES 

1.1. Historia 

El problema de la estabilidad de los medicamentos9 existe desde el 

comienzo mismo de su tecnología y en los últimos 50 años han variado muchos 

conceptos sobre el mismo, consecuencia del progreso científico. 

En la era gaiénica oficina!, el farmacéutico enfrentab¿¡ la elaboración de dos 

tipos de medicamentos, el magistral preparado en el momento para un enfermo 

determinado y respondiendo a una receta médica y el of1C1nal, conservado en la 

farmac1a 10 después de haber sido preparado igualmente por el farmacéutico, pero 

respondiendo a fórmulas codificadas escritas en las farmacopeas''. 

Los medicamentos magistrales, salvo algunos preparados como gotas, 

jarabes, col1riosu, no requerían condiciones espeC1ales de conservaC1ón, pues se 

usaban en lapsos cortos de pocos días. 

Los preparados oficinales se elaboraban en las farm¿¡c1as en una cantidad 

grande para almacenar y, en este caso, era necesario darles las cond1C1ones de 

estabilidad. Estos preparados se utilizaron durante mucho tiempo por una gran 

cantidad de farmacéuticos y médicos, lo que implicaba e implica una garantía de 

su estabilidad como de su actividad; pero además, en esa era galénica, tanto los 

preparados oficina les como los magistrales, se elaboraban con fármacos i i muy 

•Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintetice que tenga efecto 
terapéutico, preventivo o rchab1l1tatono, que se prc~.cnte en forn1.J farmacCut1ca y se 
1dent1f1que como tal por su actividad farmacológica, caractcrist1c;is fisicas, quimicas y 

biológicas. (NOM·059-SSA1·1993, publicada en 1998, Pp.4) 
10 El establecun1ento que se dedica a la con1crciall1ac10n de especialidades 
farn1acCut1cas., incluyendo aquellas que contengan cstupf•t.1c1t~nte~:. y ps1cotróp1roc;, 
insumos para la salud en general y productos de pcrfumr-r1..i, bclle¡,, y ilSCO. {Ley 
General de Salud, 1995, Pp.33) 
!l Código oficial que contiene una lista seleccionada dt' f,irn1acos y preparados 
farmacCut1cos ncces..:inos o útiles en la practica médica, en l.J que lo~ n11smos son 
descritos y definidos con respecto .:i su origen, prop1Pd(1de<> fis1ca!". y quim1cas, 
1dcnt1f1cac1ón, potencia, purcz.J, valoración. conscrvacion y l10~1·,, con lo QUL" dichos 
fdrn1acos y preparados quedan cstandan:ados, ascgurando .. >e ~u uniforn11dad (L1tt~r, 
1980, Pp.139) 
i: Aquella solución que en rned10 acuoso contiene uno o m..ls pr1ncrp10~> (ict1vo~ y cuy(l 
finalidad es la aphcac1ón tópica en los OJO<i en forma de got,1s. Alguno~ e1en1pios de 
colinos son: baños oculares, soluciones oleosas y forma~. ~oltdas ( tit."'lman, 1982, 
Pp.1956) 
11 Sustancia natural o sintética que tenga alguna act1v1dad farmacológica y que se 
identifique por sus propiedades fis1cas, quim1Cas o acciones biológicas, que no se 
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conocidos y estudiados y cuya obtención u origen estaban definidas por la 

farmacopea, la que señalaba al mismo tiempo sus propiedades. Estas materias 

primas 14 se habían experimentado durante largo tiempo y fueron aceptadas porque 

la prueba de estabilidad se hacía en las condiciones normales de conservación, de 

manera que daban una seguridad muy grande, y lo único que debía hacer el 

farmacéutico era osegurorse de su buen origen y buena conservación, sin 

inquietarse por la reol1zac1ón de ensayos de laboriltono para verificar la estabilidad 

de los fármacos ni del producto resultante. 

Se decía que todos los medicamentos inestables debían conservarse al 

abrigo de la luz, del calor y humedad. Su control se hacia sobre la base de los 

caracteres organolépt1cos's y, por ello, en la formación profesional de los 

farmacéuticos desempeñobiln unil función importante los "reconoc1m1entos" de los 

fármacos. Se exigía que cada vez que un farmacéutico procesara un medicamento 

o un fármaco, debía examinarlos para ver si su aspecto, color, olor o sabor eran 

normales, lo que exigía de él una completa familiaridad con todas las materias 

primas habitualmente utilizadas en farmacia y con los principales preparados 

galénicos. (Helman, 1981, Pp.2354) 

A partir de la primera guerra mundial comienza otra era, que se puede 

denominar de "la espeoal1dad farmacéutica industrial". El farmacéutico poco a 

poco deja la farmacia para establecer una fábrica de preparados oficinales 

estandarizados o algunas fórmulas de su propiedad, que convenientemente 

envasadas son d1stnbwdas en las farmacias. En este momento es cuando 

comienza a preocupar el problema de la estabilidad del medicamento. Ya no se 

puede hablar de escasos días entre la preparación del medicamento y su 

administración al enfermo. 

presenten en forma f.:lrmaceut1c.:1 y que ret.Jn¿] cond1c1ones para ser emplead,., como 
medicamento o ingrediente de un medicamento. (NOM-059-SSA!-1993, 1998, Pp.4) 
" Sustanoa de cualquier ongen que se use para la elaboración de med1carricntos o fármacos, 
naturales o sintét1cos.(NOM-059·SSAl·!993, pubhcada en 1998, Pp.4) 
" Los caracteres organoléphcos son aQLtCllas prop•edadt.>s fisicas que pueden ser percibidas a 
través de los sentidos tales como el colcr. ,_..¡ sabor o el olor. 
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---------------------------·---·----
Junto con la profundización de los estudios correspondientes, se produce el 

desarrollo espectacular de la industria farmacéutica, con lo que se constituyen 

empresas, cuyo campo de acción excedía los limites nacionales. Esto obligó a 

asegurar la estabilidad de los medicamentos por dos, tres o más años, y a 

diferentes condiciones climáticas. 

Así entonces, el problema de la estabilidad de los medicamentos queda 

vinculado de un modo absoluto a la elaboración de la especialidad med1c1nal 16; el 

responsable debe estar en condiciones de proveer la prueba de la constanoa de 

tener un fármaco en un intervalo adecuado de tiempo. Se admite, en general, que 

este intervalo puede ser de 5 años; si la fecha límite de utilización es menor, 

queda obligado el fabricante a establecerla en el envase, y el f<1rmacéut1co que 

dispensa el producto no debe expenderlo después de ella. 

De este modo, el problema de la estabilidad se vincula tanto a los fármacos 

como al producto elaborado 11• (Helman, 1981, Pp. 2355) 

1.2. Definición de estabilidad 

Es la propiedad de una forma farmacéutica 18 y/o materia prima 1º contenida 

en un determinado material de empaque para mantener dentro de límites 

especificados y dentro del tiempo de almacenamiento y uso, las características 

físicas, químicas, microbiológicas y terapéuticas que tenían en el momento de ser 

fabricados.(NOM-073-SSA1·1993, pubhrnc1a en 1994, Pp.63) 

itt las CSpt.'Ciahdadcs med.cm~les o r\1rmaceuti(a~ c;on kls preparado~ que ':>e encuentran en el 
comeroo, de compostoon deck1rada, C"nva~1do<. uniformemente, que poseen un nombre 
convenciOnal patentada y protegido legalmente. (L1tter, 1980, Pp. 140) 
11 Es el medicamento en !>u pre!>entaoón final. (NOM·059·SSA1· 1993, publicada en 1998, Pp.5) 
u f-onna famlacéuhca, forma med•camcnto~~a o torm.l de do~.1ftcaC1Ón, es kl me:cl.J de uno o ~s 
f,irmacos con o sm C:kOptt_'lfltes, que presentan oc-rtas GH"cterist1c~1<:. físte..~~ p..1ra su adecuada 
dostftcaoón, con~rvaoón y administraoon al f:l30t._~te. 

¡¡ Sustancia de cua~wcr origen que 'J.e u~ para ld etabo ... acK>n de medicanx ... ntos o tarmacos, 
naturale!> o smtétlCOS. (NOM·059·SSA1·1993, put>lu:.xl,, en 1998, Pp.4) 
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Es la capacidad de un fármaco o medicamento para permanecer dentro de 

las especificaciones10 establecidas, para asegurar su identidad, potencian, 

calidad 22 y pureza23, durante el período de reanálisis2'' o de caducidad. (ICH (QlA). 

1994, Pp.1) 

La estabilidad también se puede definir como el lapso de tiempo desde la 

preparación inicial hasta el acondicionamiento)' del producto, durante el cual la 

forma dosificada continua cumpliendo con las espec1ficaoones presentadas en la 

monografía26 con respecto a la identidad, pureza, calidad y potencia. (Valde,, Pp.2) 

Bajo el concepto de estabilidad, referido al medicamento, se entiende que 

éste último, mantenido bajo condiciones definidas de almacenamiento en los 

envases destinados a este fin y a su comercialización, no muestra alteración en sus 

características esenciales de calidad, o su alteración alcanza sólo un grado 

admisible.(Vo1ght, 1982, Pp.528) 

10 Descripción de un material, sustancia o producto, que incluye los par.:imetros de calidad, sus 
limites de aceptaciÓn y la referencia de los métodos a utilizar Pi'"' su determinación. (NOM·059· 
SSA1·1993, publicada en !998, Pp.4) 
" Se refiere a los limites de dosis a los cuales un farmaco produce respuestas progresivamente 
mayores. Los fármacos se d1ferenoan en cuanto a potenoa; cuanto rnils baja sea la dosis necesaria 
para producir el efecto terapéutico deseado, mayor sera la potencia del fármaco. En general, la 
potencia para produrn un efecto terapéutteo dado se expresa en térrn•nos de m1hgramos por 
kilogramo de peso corporal (mg/kg) o m1hgramos por paciente p.Jra producir ese efecto. Por 
e¡emplo, miaogramos por kilogramo de un fámlaco antips1cót1co de <alta potencia> pueden ser 
efectivos, míentras que se necesitan etentos de m11tgramos de un fármaco de ... -baja rx>tencia:-. para 
lograr el mismo efecto. (Katzung, 1984, Pp. 17; Sm1th, 1997, Pp.30) 
n Cumplimiento de especiíteact0nes t..~tableodal:. p._1ra g~1rant1:ar l.1 ~iptitud de u-:.o. En ('l cao,o de un 
medicamento, >u calidad e>taria determinada por su ldcntldJd, purc:a, contenido o potcrteia y 
cualquier otra propiedad quim1ca, ris.1ca, b1olog1<:a o del proce~ ch .... f.:1tmcac1ón que innuyen en su 
aptitud para producir el erecto ,11 cual se de,tm.1 
:J Grado en el cual las nlatcrias primas, lo~ prOOuct~ mtermed10·~ y ,, grant..•!, e~tJn e 1 t.~nto-:. dt! 
materiales c<traños.(NOM·OS9·SSA1·1993, 1998, Pp.5) 
14 Jntervakl de ttemp:J durante el cual t.-.1 fármaco o medicamento put....""d\! cons.tderarsc que 
permanece dentro de k1s cspec1ficaoones y acept..:ib~ p..1ra ~u u~. ya que h.3 sido alrrklcenando 
ba¡o cond1c1orn..w; definidas. Desput.'s de este periodo el lote debe ser n:an;,li:ado para verificar que 
,1ún cumple con las CSP<.'C1ficacio'l<.>s, despué·s de lo cual debe ser u"3do mm~>diatamentc. (COER, 
1998, Pp.107) 
" Son las operaoones por las que un producto a granel ticnc que pas.>r para llegar a ser un 
producto terminado. (NOM·OS9·SSA1·1993, pubhcada en 1998, Pp.3) 
.~ Ltsta de pruebas, referidas a procedimientos analíticos, los cuales ~orrL>sponden a limites 
numéncos, rangos u otros criterios para las pruebas descritas. (Costales, 2000 Pp.2) 
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La estabilidad de una preparación farmacéutica también se puede definir 

como el grado de resistencia a los cambios químicos y físicos. La eficacia de la 

preparación debe permanecer constante (o cambiar sólo dentro de limites 

especificados) hasta la fecha de expiración". (Ráo, 1989. r11 28) 

1.3. Objetivo de los estudios de estabilidad 

El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada 

de cómo las características físicas, químicas, f1s1coquim1cas, microbiológicas y 

biológicas del medicamento varían con el tiempo bajo la influencia de factores 

ambientales tales como: temperatura, humedad y luz, y establecer las condiciones 

de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad}ª. (NOM·073·SSAl·J993. 

publicada en 1994, Pp. 60; !Cli, 1994, Pp.2) 

1.4. lPor qué llevar a cabo estudios de estabilidad? 

Hoy en día, el estudio y la determinación de la estabilidad de los 

medicamentos se ha convertido en una necesidad de la Industria Farmacéutica 

moderna, a fin de poder garantizar la venta de los productos en el mercado, con 

una vida útil adecuada que permita permanecer al mismo en la red de distribución 

con la potencia requerida. (Valdés, Pp. t) 

Podríamos decir que existen tres razones importantes por las cuales se 

deben realizar estudios de estabilidad a farmacos y medicamentos. 

11 Sinónimo de fecha de caduodad. 
'" Sinónimo de periodo de vencimiento o periodo uttl. 
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1.4.1. Razón sanitaria 

El hecho de que un fármaco sea inocuo79
, no significa necesariamente que 

sus productos de degradación 30 también lo sean, de ahí que sea necesario conocer 

si durante el proceso de envejecimiento del medicamento aparecen o no productos 

tóxicos de descomposición que pudieran afectar la salud del paoente que lo reciba 

(Sbarbat1, 1915, Pp.1; Valdés. Pp.1) 

1.4.2. Razón legal 

Hay una razón legal, que exige que todos los medicamentos cumplan con 

las condiciones de identidad, efectividad, potencia, pureza e 1nocu1dad durante el 

período que se encuentran en el mercado y hasta el momento de ser usado. Esto 

debido a que el medicamento puede sufrir modificaciones o descomposición con el 

tiempo, dando como resultado una pérdida en la actividad biológica o terapéutica, 

en su aceptación o aumentar la posibilidad de producir efectos adversosll. (Sbarbat1, 

1975, Pp.1; Román, 1990, Pp.83) 

1.4.3. Razón económica 

Un medicamento en malas condiciones, sea porque no tiene las dosis31 

rotuladas, y entonces el médico no logra el efecto esperado, o porque sus 

"'Que no daña, inofensivo. (Dicoonano Tenrnnológ1co de ücnoas t·K'd1cas, 19~. Pp.654) 
·"' Molécula resultante de un cambio en el filmk:lco que se d.1 a través del tiempo. Dichos cambios 
pueden ocurrir corno resultado del alm<>ccn.1m1ento o trata1111ento (por CJ<.'mplo, dcamtdación, 
o-.1daoón, agrcg3CIÓn, etc.). Para productos b1ok)g1co'l / b1ott-cnológKO\, algunos productos de 
de<¡radación pueden ser actrvos.( CDERJCBlR, 1998. Pp 103) 
JI Tamb1Cn denorn1nados reacoones. ~'ldver~s o 1nde~..e3bl~s. S0'1 la~. tl".1Cetones prOOucK:ta~ por un 
rarnlcJCO y que no es lti Que el mt..'dlCo busca ~·, P<X el contrario, so:i pt..•rJud1C1.)lt-_"S pJra el P\)C1entc. 

~Lltter, 1980, Pp. 118) 
i Cantidad de fármaco que debe adm1ni.;,trar5~ a un ~r vwo P-Jr" producir un erecto determinado. 

Dicha cantidad depende de ull3 sene de fJctores, cspeoJlmente el peso corporal, la cd3d y el 
sexo.(L•ttcr, 1980, Pp. 49) 



CAPITULO l: GENERALlOADES 

características organolépticas no son óptimas y el mismo paciente lo rechaza, no 

es, ciertamente, una buena promoción para el producto. (Sbarbat1, J 975, Pp. J) 

Se hace, pues, necesaria una evaluación de la estabilidad de cada forma 

farmacéutica que esté a la venta, a fin de asegurar la identidad, efectividad, 

potencia, inocuidad y pureza del medicamento hastil e>I momento de uso. Además, 

es preciso que se real1Cen controles de la estabilidad de la forma farmacéutica, tal 

cual sale a la venta, así como también del rreparado a fin de establecer las 

condiciones de preparación y el período útil de ambas formas. Esto último debido a 

que muchos fármacos que se administran por vías parenteralesi• son l1ofilizados34 

ya que tienen estabilidad limitada en solución acuosa. Por lo tanto, al ser 

reconstituidos con agua estéril u otros disolventes empleados comúnmente o 

cuando son adicionados a íluidos biológicos intravenosamente, generalmente se 

degradan. Por ello deben llevarse a cabo estudios de estabilidad detallados en las 

preparaciones reconstituidas para evaluar el efecto del tiempo y las condiciones de 

almacenamiento. (Mollica, 197R, Pp.449) 

1.5. Definición e importancia del período útil y la fecha de caducidad 

Además de las razones, el propósito y la necesidad de un estudio de 

estabilidad, surge inmediatamente otro punto: la necesidad de un periodo útil 

claramente indicado en la etiqueta 1
;, es decir, lo que se conoce como fecha de 

H la via parcnteral se refiere a la admm1straoón de un mt..."<.11camcnto, ~r mt..~10 de inyección, a 
través de la piel o membranas mucosa,. Se realiza fuera del tracto g,1'tromtestmal y se efectúa al 
forzar a un medicamento a pasar a traves del hueco de un~1 aguJa f1n..1, 1ntroduoda t"fl a~uno o 
vanos S1t1os del cuerpo y a distintas profundidades. las tres rutas mc)S importantes de 
admimstraoón parcntcr,,I son: sutxutt'i'l~.J. mtramu.:.cular e intravenosa. (Lachman, 1984, Pp.10; 
Narvaez, 2000, Pp.2) 
'

4 La hofihzaoón es un,1 tecmca óe cl:m1n .. "loon de agu<J de rnaten •. 1k..~ bJOIOgteos. Pnmeramcnte, se 
congela el mater1al y luego se colow en un vacío elevado p.:ira que el agua (h.<'!o) se vaporice en el 
vacio sm fundir, y los compuestos no acuosos se quedan sin perder sus propiedades. Este proceso 
se usa con el plasma s.:lnguineo, oertos ant1biotKOS, vacunas, pr"IJ<lrados honnonales, producto' 
ahmenttCIOS y otros matenales "'n>1bles al C;Jior. (tiawley, 1975, Pp.519) 
l"J CualQuter marbete, rótulo, ffk1rc.a o 1magc-n griltica e~r1ta, impresa, ~tarcada, marcada en 
rehcve o hueco grabado, adherido o prei.::1ntat1o en c0a1Qu•er rnatenal su~ept1blc a contener el 
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caducidad. Para ser precisos, se debe establecer primeramente qué se entiende 

por periodo de vencimiento. 

El período de vencimiento o periodo útil es el tiempo estimado durante el 

cual el lote36 del producto permanecerá dentro de las espec1ficac1ones s1 se 

conserva bajo las condiciones de almacenamiento normale'>" o part1culares 38
. 

(Sbarbat1, 1975, Pp.2; f<OM·073·SSA1·1993, pul>l1c<Jda en 1994, Pp.bJ) 

Muchas veces el per1odo útil es definido como el tiempo en el cual el 

producto no ha perdido más de un 10% de fármaco, sin embargo esto no aplica 

cuando la dosis letal media 3
'' (DL~o) del o los productos de degradaoón es mayor a 

la DL~o del fármaco. En este caso se debe realizar una evaluación adecuada para 

determinar el porcenta¡e de degradación que se aceptará. (Sba1tJ.,t1. 1975, Pp.J) 

Para sustancias que son efectiva'> en pequeñas cantidades, como para las 

vitaminas, se permite una adioón extra de fármaco para compensar la falta de 

estabilidad del preparado. Esto recibe el nombre de sobredosis. La posibilidad de 

una sobredosis permitirá una durabilidad mayor de estas soluciones. (V1llafuerte, 

Pp. 42) 

Por otro lado, la fecha de e:.piración, fecha de vencm11ento o fL'Cha de 

caducidad es la fecha que se indica en el material de envase primario•,) y/o 

medicamento, incluyendo el envase mismo, en c.lracteres legibles e mdelebles. (NOM·059·55Al· 
1993, publicada en 1998, Pp.4) 
'° Cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un ocio dt> fabricación y cuya 
caracteri,t1ca esencial es su homogeneidad. (NOM·073·55Al·l993, publicada en 1996, Pp.61) 
17 la conservaetón de los mcd.camcntos en locakas st."COS (no más de 65°/o de humt.~ad relatrva), 
bien ventilados a temperatura ambiente (entre 15 y 30ºC), al abrigo de la luz intensa y de olores 
extraños u otras formas de contaminaaón. (NOM·073·55Al·l993, pubhcad,1 en 1996, Pp.60)" 
"" Las cond1oones de almaccnamtento es¡:.x."CifKa.s y diferentes a tas cond1oon~ normales de 
almacenamiento, k1s cuales se 1nd1can en el marbete del medJCarnento. (NOM·073·55Al·l993, 
pubhcada en 1996, Pp.60) 
N Es la medida más comUn de la tonctdad aguda de un farrn.Jco. Se detcrmin..i administrando 
varias dosis del fármaco a <11ver~os grupos di! an1m.,°'!t..7S. Ord1ruriamente se da un.l sola dosis a cada 
animal. El porcentaje de animales que mueren en cada grupo dentro de un periodo seleccoonado, 
por ejemplo 24 horas, se repr~nta gr,ifteamcnte en funoon d~ la dos1~. A p.Jrt1r de esta curva s...• 
determina la dosis que mata al 50% de los animales, y se la designa como DL•.o· Se ~oge este 
valor de dos1s-mortalodad porque puede determ1n.;rse con m;is prec1s1Ón; la curva es casi una recta 
a mvel de la DL..,,. (Goth, 1984, Pp.38) 
"'Rec1p¡ente o material que esta en contacto con el m<.'d1camento. (NOM·073·S5Al·l993, publicada 
en 1996, Pp.61) 
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secundario41 y que determina el periodo de vida útil del medicamento. Se calcula a 

partir de la fecha de fabricación y se toma en cuenta el periodo de caducidad. 

(NOM-073-SSAl-1993, publicada en 1996, Pp.61) 

La fecha de caduodad del producto es un atributo de calidad valioso y debe 

estar acompañada preferiblemente por las cond1c1ont•c. de ¡¡lmacenam1ento 

previstas por el fabncante del producto o por las especifícac1ones de 10 

farmacopea. (Valdes, Pp.2) 

Queda pues perfectamente establecido que durante el período útil del 

medicamento deben conservarse, en general, las siguientes condiciones (Sbarbati, 

1975, Pp.3): 

a) una concentraoón41 de pnnopio activo no inferior al 90%; 

b) la eficacia terapéutica; 

c) la inocuidad; 

d) las características farmacotécnicas, y 

e) los caracteres organolépticos. 

De acuerdo a las Buenas Prácticas de Manufactura•J (BMP), la fecha de 

caducidad proporcionada "asegura que los medicamentos susceptibles a deterioro 

satisfacen estándares apropiados de identidad, potencia, calidad y pureza al 

tiempo de uso". 

" Material de empaque dentro del cual se coloca el envase prunano. (NOM-073·SSA1·1993, 
public;1da en 1996, Pp.61) 
' 1 Cantidad de lárrnaco presente en el medicamento e•p1esada como peso / peso, peso / volumen 
o unidad de dosis/ volumen. (NOM-059-SSA!-1993, pubhcad.J en 1998, Pp.3) 
•J Las Buenas Practteas d~ Manufactura dt: productos farrn.Jceut1cos, es un conJun!o dé 
procL"'C11mtentos y normas dt..~t1nadas a gar3nt1:.Jr ~n tOOo momento, la producc!On uniforme de 
lotes de medicamentos Que satisfagan kis normas de K1entld.Jd, act1vldaa y pureza. La> Buena' 
P1act1cas de Manufactura se d1ngcn antes que Mda a d1sm1nuir los riesgos mhc1entes en cualquier 
fabricación farmacéutica. Tales ílL"'9QS son esencialmente de dos tipos: contaminación cru,ada (la 
presenoa de un producto de entidades física,, químicas o btológ1cas aienas, procedente!> ée otros 
procesos de rabricac1ón) y mezclas ~>qurvocadas, ocasron.'ldas por un erro< en el ctiquctddo de los 
envases. (J1rncncz, 1998, Pp.5) 
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Cuando el fármaco es comercializado en estado seco para su uso posterior 

en la preparación de un producto líquido, la etiqueta debe llevar información de la 

caducidad para el producto seco así como para el producto reconstituido. (Mollica. 

1978, Pp.459) 

1.6. Ajustes en la formulación (sobredosis) 

La sobredosis es una cantidad adicional, declarada, de fármaco que se 

coloca deliberadamente con el único objeto de prolongar el período útil del 

producto. 

En cambio, hay límites para la sobredosis en el producto terminado'". Una 

sobredosis del 10% es aceptable en todos los casos, salvo Ciertas excepciones. Un 

ejemplo de éstas es el ácido p-aminosallcílico (PAS), en que el producto de 

degradación (m-aminofenol) es mucho más tóxico que el fiirmaco, y entonces no 

puede admitirse más que el 1% de producto degradado y, lógicamente, no se 

puede aceptar ninguna sobredosis. 

Para decidir la sobredosis hay que tener presente algunos puntos: 

1) Si en dosis más elevadas el producto cambia sus características 

farmacológicas (por ejemplo, los antih1stamínicos•~ pueden tener efectos 

hipnóticos). 

2) Si un aumento de la dosis puede generar .:ip.:iric1ón de efectos adversos"' 

(por ejemplo, estero1des ant1concept1vos, etc.). 

3) Si los productos de degradación son más tóxicos que el fármaco original 

(por ejemplo, PAS, tetraciclinas, etc.). Para la gran mayoría de los 

medicamentos los productos de degradación son inactivos (por ejemplo, 

44 Medicamento en su presentación final. 
"Fánnaco Que bloquea la acción dd neurotr.lnsm1sor h1stam1na. (Utter. 1980, Pp. 602) 
.. También denominados reacetoncs adversas o 1ndcsc.,bles, son las re,lCoones produodas por un 
fánnaco y que no es la que el médico bu<,ca y, por el contrJrlO, son per¡udiciak.-s para el paciente. 
(Litter, 1980, Pp. 116) 
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vitaminas) o tienen un efecto similar (por ejemplo, ácido salicílico y ácido 

acetilsalicílico). 

4) Si el fármaco va a ser usado en un amplio rango de dosificación 

individual o en tratamientos relativamente prolongados (por eiemplo, 

insulina, cardiotónicos•', etc.). 

En general, puede decirse que la aplicación de sobredosis se Justifica cuando: 

1) No es posible estabilizar productos farmacéuticos que contienen 

fármacos inestables. 

2) Permite una concentración del fármaco entre limites aceptados. 

3) No hay limitaciones posológ1cas4
h precisas que puedan hacer peligroso al 

medicamento en la primera parte del periodo de validez del producto. 

4) Se haya probado la falta de toxicidad de la dosis elevada, así como 

también la de los productos de degradación. 

Cualquier sobredosis superior al 10% deberá 1ustificarse en cada caso de 

acuerdo a estos u otros puntos. (Sbarbat1, 1975, Pp.53,54) 

1.7. Normalización y regulación 

Actualmente, cada país posee cierta legislación referente a la estabilidad de 

los medicamentos; la cual generalmente se encuentra regulada por agencias 

gubernamentales asociadas con la industria farmacéutica de esos paises, 

encargándose de establecer los requerimientos mínimos que deben considerarse 

en los estudios de estabilidad . 

.. 'un card1otór11co o tónico card:Jco es aqueH..J su 1.t.ancia que permite re¡]lizar al cora:ón insuhoente 
el mismo tra~JO con menor volumen. o sc~1 menor consumo de oxigeno, o bten mayor tr,ib.J)O con 
el mismo gasto de energía, aument.1ndo asi la ehc~ncl.l mecanica o tono del m10Glrd10. A esto 
debe agregarse la propiedad fund.lrncntal que tienen esos tam\3cos de aumentar la fuerza de 
contracción y la eíooenoa mecánica o tono del musculo card1~co. ( L1tter. 1980. Pp. 644) 
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Todos los medicamentos que se producen y circulan en México deben 

apegarse de igual forma a una legislación que dictamine todo lo referente a 

estabilidad de productos farmacéuticos para que puedan ser comercializados. Tal 

legislación está establecida por la Secretaría de Salud (SSA) y, en el caso particular 

de estabilidad de medicamentos, a través de la Norma Oficial Me>:1cana·1
" 

NOM-073-SSAl-1993. 

Sin embargo, existen diferencias en los estudios de estabilidad que se 

realizan entre uno y otro país, lo que origina conflictos para la importación o 

exportación de medicamentos. 

Para solucionar esta problemática, en noviembre de 1992, en Bruselas, se 

organizó la primera Conferencia Internacional sobre Armonización (I.C.H. por sus 

siglas en inglés) de los requerimientos técnicos sobre estudios de estabilidad de 

fármacos y medicamentos en la que participaron la Comunidad Económica 

Europea, la FDA'º y la Kose1sho" ¡aponesa, mostrando además que una 

armonización'1 incrementa el control sobre regulaciones farmacéuticas. El 

propósito de la !CH es buscar las maneras de armor11zar los requerimientos 

técnicos para la evaluación de fármacos y la recolección de datos en Europa, los 

·~ La Posologí.:i es l.J parte de l.J Farm~1cología que se encarga de l.J correcta dos1f1cac1on d(! IO'> 
fármacos. 
" Conjunto de reglas cientif1ca' o tccnológoc.1s de car3C1er obltgatort0 emitidas por la SSA que 
establece los requisitos a S..Jltsfaccr en L:l organ11aoón y prestac>ón de scrv1oos así corno en el 
desarrollo de ad1vtdades en matcna de salubndad general, con el obJeto de uniformar cr1~erios, 
pnncip1os, fX,llit1cas y e'>trateg1íl'>. (J1ménc:. 1998) 
"'° Food & Drug Adm1n1stratt0n. Agencia federal regulatona con ,,.-ae en EstJdos Unidos. Se formó 
en 1906 con el fin de regular y controLv tOOo'> aquclJo'.i parllmetros y proceso~ inherente'.> a loe, 
alimentos y Jos rned1camcntos, tales como espec1f1caoones analitK:cJs, GHaderist1cas químicas, 
fisicas y nstCOquimicas, condiciones de envasado, etc. (J1mener, 1998) 
" Ministro de Salud y Asistencia Soctal. Se estableció el to. de Julto de 1994 fs subsidiada por t'I 
Departamento de Asuntos FarmacCut1co~ (PhJrmaceutteal Aff.:ws Burcau) y es rL~~x:msable de una 
sene de actrv•dades admirnstratrvas, corno son· a<.>1<.>teno .. 1 social p..Jril ,1nci..1nos rehabd1t~"lción y 
.:!yuda psicológica par,1 d1~c.:tP\]C1tado'i, a'>tStt.~nc1a public<J, ~·guro rT'k.~Ko ·,.- penc,1ones, prevt..,.nctOn y 
trat,11n1cnto de enfefTllC"dades, control de úJlidad de ~um1n!stros mllo(j1cos, 

etc.(http://www.mhw.go.Jp/engltsh/index.html) 
" Uno de los objetivos de la armonizaoón es idcnt1f1Car y reduar las diferencias entre agenCJ.]s 
rcgulatorias en los rt.>qucnmtentos técnicos para el desarrollo de farmaco~.(Federal Rcgister, 1997, 
Pp.27116) 
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Estados Unidos y Japón. (Wcchsler. 1992, Pp.22) 

La FDA, a través del Acta Federal para Alimentos, Fármacos y Cosméticos, 

establece que "los fabricantes deben establecer controles para la elaboración, 

procesamiento, acondicionamiento y almacenamiento de medicamentos, para 

garantizar su seguridad, identidad, potencia, calidad y pure1a". Los requerimientos 

para estos controles, también conocidos como Buenas Prácticas de Manufactura 

(13PM) son establecidos y morntoreados por la FDA. (CDEP, l'l'll. rp l.) 

Las Buenas Prácticas de Manufactura (13MP) especifican que se emprende 

un programa documentado de pruebas encaminadas a establecer las 

características de estabilidad de los productos farmacéuticos. Los resultados de 

tales pruebas de estabilidad se usan para determinar las condiciones apropiadas 

de almacenamiento y la fecha de caducidad. (Isidro s .. 1998, Pp.1) 

ESTAlllUOAD DE FARHACOS y MEDICAMENTOS 
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CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACÉUTICO 

------------------------~-------

2.1. Generalidades 

Las causas que cond1c1onan la inestabilidad de los medicamentos son de dos 

naturalezas. Por una parte, está la labilidad propia de las sustancias activas" 3 y de 

los excipientes"4 ó coadyuvantes, que viene condicionada en último término por su 

estructura y propiedades químicas y f1s1coquim1G1s. Por otra parte, estan los 

factores externos, como temperatura, humedad, aire y luz, que inducen o aceleran 

reacciones que devalúan la calidad o la actividad del med1Camento.(vo1ght, 1982, 

Pp.528) 

De lo anterior se desprende que, "los factores que más pueden 1C1fluir en la 

intensidad y velocidad de deterioro de un producto farmacéutico son los 

siguientes: 

l. Factores ambientales: 

;.. Calor 

;.. Humedad 

;.. Luz 

;.. Oxigeno 

;. Otras condiciones físicas (por ejemplo, vibraciones o congelación). 

II. Factores relacionados con el producto, entre los que pueden figurar: 

a) Las propiedades químicas y físicas del fármaco y de los elementos 

auxiliares (como excipientes) utilizados (por eiemplo, la presencia de 

ciertas impurezas, la forma particular pol1mórf1ca o cnstalina, el tamaño 

'>l Sinónimo de rarmaco o pnnc1p10 activo 
.. 

4 Tradtdonalmcntc, los C'J.Clp1ent~s h.:in ~ido dl'finitfo~ como inerte':>, t..'""'~ dL"Clf, que no e;ercen 
act1vtdad farmarológ1ra. Stn C"mO..lrgo, dt.•s..1rro!lo'J. reocntt~. p.Jrtteul.Jrmt"nte el conct.•pto d~ 

hberactÓn controlada, han mostradv que est~1 defin1oón trad1oonal es 1nadecu~1da. L.a IPEC·Am("oc,a 
define a k>s excipientes como: subst..11Xl.lS diferente~ del fármaco o profJ.rm..lro que h.Jn s1dlJ 
evaluadas apropiadamente respecto de su segundad y que se mcluyen en un sistema de liberaoón 
para: ayudar al procesamiento del s1stem.:i durante la manufactura, P<Ote9er, !>aportar o 
incrementar la cstabihdad, biod1spon1b1hd.\d o la aceptabilidad por parte del p.xiente; ayudar a la 
identrficaoón del producto, aumentar cual.'.¡u1er otro atributo de la !.t.'gurid.ld y etect"Klad total del 
medieamento durante su almacenamiento o uco.(Moreton. 1996. Pp.12) 
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CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACÉUTICO 

de las partículas y la posible presencia de agua o de otro solvente). 

b) La forma farmacéutica y su composición. 

c) El proceso de fabricación utilizado (inclusive condiciones ambientales y 

procesos tecnológicos). 

d) La naturaleza del contenedor o de los envases con los que el producto 

puede entrar en contacto directo o que de cualquier otra forma puede 

influir sobre la estabilidad. 

Así, se deben tener en cuenta todos los factores mencionados cuando se 

determine el periodo de conservación de un producto." (A9u1lar, 1998, Pp.11) 

2.2. Factores ambientales 

Los factores ambientales (calor, luz, humedad), pueden influir en la 

estabilidad de los fármacos y de los medicamentos debido a que "cuando un 

paquete y su contenido llegan al mercado, de¡an de estur en un ambiente 

controlado. La exposición al calor, el frío, la luz, la humedad, los golpes y la 

vibración pueden afectar de manera adversa al producto, especialmente cuando 

las condiciones exceden los límites de protección señalados en el empaque". 

(Fordnio, 1999, Pp.26) 

2.2.1. Luz 

Este parámetro debe ser considerado ya que la energía luminosa es capaz 

de proporcionar la actividad necesaria para que se produzca una reacción química 

siendo numerosos los casos de medicamentos cuya estabilidad va depender del 

efecto de la luz. (Val.ldés, 1969, Pp.20) 
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2.2.2. Condiciones físicas 

Cualquiera que sea el transporte, por tierra, aire o mar, el producto se halla 

expuesto a varios riesgos: 

El estacionamiento mientras se espera la carga o descarga, puede exponer 

los productos a la humedad, la acción solar, la lluvia, etc. Se ha comprobado el 

deterioro de comprimidos de sulfato de neomicina (aparición de coloración), de 

grageas'' de sulfato ferroso (formación de una superficie pega¡osa, 1nd1cadora de 

una fusión o ablandamiento del recubrimiento"''), de comprimidos de mandelato de 

metenamina (olor irritante, desagradable) y de myectables de progesterona 

(aparición de copioso material cristalino). 

Cabe aclarar que en ninguno de los productos mencionados se había 

excedido el período útil, y que las muestras conservadas en condiciones óptimas 

de almacenamiento no sufrieron descomposic1ón.(Sbarb.:lt1, 1975, Pp.Jto) 

2.2.2.1. Choques entre los envases de medicamento 

Los choques repetidos pueden ocasionar modificaciones fisicoquímicas que no 

se pudieron advertir en las muestras que no pasaron por este tratamiento, como 

cristalizaciones, sedimentaoones, ruptura de emuls1ones17
, etc. 

" forma sólida que contiene el O los fám'klCQ<, y e~c1p1entes recub1ertQ<, con una pclicula a base de 
azúcar. 
"" Capa de matenal depositada de m.1nera e•terna ,1lrededor de una forma f.:lrmaceut1ca (por lo 
general una tableta). Dicha capa se compone de tem11nado1 materiales diseñados para eiercer 
alguna de las siguientes funciones: mejorar el aspecto f1r'kll {acabado), proteger al f.:irmaco o 
mod1f1Car la liberación del mismo. 
" S1sterr'kl homogeneo const1tu1d0 por dos loquodos no m1sc1bk>s entre si, en el que la fase dispersa 
e5ta con1pucsta de pequeños gk>bukls d1stnbu1dos en el wchM:ulo en el cu.:ll wn mm1<.ot»t...as. l.d rase 
dispersa se conoce tamb1en come interna y el nlt..."'d10 de d1 ... per~1ón s.e conoce como fase externa o 
continua. Existen cmuls10ncs del tipo agua en <Ke1te o act'lte en agua y pueden presentarse como 
semisóhdos o liquidas. El o los f.lrmacos pueden estar en la tase cxterf'kl o en la fase interna. 
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2.2.2.2. Grandes variaciones de temperatura 

El grupo más grande de casos de inestabilidad de medicamentos se debe al 

efecto de la temperatura, ya que hoy en día la mayoría de los medicamentos son 

preparados y empacados en un determinado laboratorio, y de ahí enviados a 

lugares con muy diversos climas, que s1 no han sido consideradas l¿¡s diferentes 

temperaturas que en ellos se registran, los medicamentos están expuestos a 

inestabilidad, por lo cual es conveniente considerar las temperaturas de las 

diferentes regiones. 

Por ejemplo, la exposición al sol de un vehículo puede elevar su temperatura 

hasta 60 ó 70ºC. Además, un vagón expuesto un día a pleno sol, demora una 

semana en volver a la temperatura ordinaria. También, el transriorte por camión, 

somete a la carga a temperaturas elevadas (se han encontrado temperaturas de 

hasta 60° en la parte superior de la carga), de la misma manera que el transporte 

por barco (a veces hay una temperatura superior a Jos 70º en el interior de la 

bodega). (Valades, 1969, Pp.20; Helman, 1981. Pp.2391, Sb.:irbat1, 1975, Pp.110) 

2.2.2.3. Variaciones de presión 

El transporte por vía aérea provoca en cada escala una depresión al decolar, 

que se mantiene durante el vuelo, para retomar la presión normal al aterrizar. Esto 

puede incidir sobre el cierre de los envases. 

Las pruebas utilizando este transparte en Ja realidad, pueden reemplazarse par 

pasajes sucesivos de los productos par una campana de vacío durante una hora a 

presión de 600 mm y sacándolos por media hora. Esto suele repetirse 5 veces. La 

presión indicada correspande a la de un avión moderno, que vuela a 8000 m, cuya 

atmósfera en la cabina es llevada a las condiciones de presión de 2000 m de 

altura. (Hetman, 1981, Pp.2392) 

Los factores antes expuestos pueden desencadenar reacciones de 
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degradación, que en base al agente atacante se pueden clasificar como: solvólis1s~" 

(agua u otros solventes), oxidación (oxígeno). fotólisis (luz), pirolisis~9 (calor), etc. 

Una explicación más detallada sobre cada una de estas reacciones se dará 

en la parte correspondiente a alteraoones químicas así como la manera en que 

pueden evitarse o disminuirse los efectos nocivos de éstas sobre el producto. 

2.3. Factores relacionados con el producto 

2.3.1. Generalidades 

Hace relativamente poco tiempo que se tiene en cuenta la importancia de 

los diluentes"°, lubricantes'·:. aglutinantes'·' y des1ntegrantes'· 1 sobre la estabilidad 

de los comprimidos, así como también la influencia de los excipientes considerados 

inertes sobre la estabilidad de otras formas farmacéuticas: soluciones, emulsiones, 

"
8 la solv6lls1s put.>de def1nrrse en tCrrn1nos muy generales corno la ad1C1on de una nlolL"Cula del 

solvente o de constituyentes de molécü!as a una molt."'Cula de sustrato que e., el ~oluto, con la 
subsiguiente dcscompos1etón de e~ta molécu:a de su~trato. Teniendo en cuenta que las 
formulac1oncs farmacCut1cas el solvente más utilizado es el agua, puedL' comprenderse que la 
degradaoón solvólitica será fundan1ent~1lmente un proceso de h1drólis1s. 
'd Dcscompos1oón de un compuesto quim1co por acción del calor. 
''' Exc1p1cnles que po!.<.-cn la capacidad para diluir la cantidad de activo y para que la tableta 
producida sea de un tamaño adecuado para ser manipulado. También se espera que d1Chos 
e>cip<cntes sean capaces de "englobar" el activo en tabletas lo sufiocntemcnte fuertes para resistir 
proc= y manipulación adicionales y sin embargo, normalmente se deben desintegrar lo 
sufic1cntemcntc rc'ip1do en contacto con el flwdo gastrointestinal P.Jr.l iX>stcnormente poner al 
actrvo en solución. Algunos e¡cmplos de este tipo de excipientes son: almidón, celulosa 
rn1crocnstal1na, carbonato de calcio, etc. (Am,1dor, 1995, Pp.14) 
f,¡ Exc1p1cnte que disminuye las fuer::-as fr1cc1onalt.:.-s que operan durante la formaoón de la tableta y 
durante la eyccción de la misma. Ejemplos de estos son: estt.. .... 1r.Jto de magnest0, estearato de 
caklo, talco, etc. Amador, 1995, Pp.16) 
tJ.1 El aglutinante es fundamental para l .. 1 un1forn11d.ld de tarn .. 1{)0 de p.Jrtlcula del granukl, y IJ 
adecuada dure1a de éste, facilidad de comprL~1ón y c.ihdad general de t.J tableta. lo<; aglutinantes 
generalmente ~n azÜCiirL~ o material1._•<;. pohrn(•;1ccy, Por L'Jt•mplo: alrn.,Jon, rXl!iv1n1tp1rrolfdona 
(PVP), etc.(Amador, 1995, Pp.15) 
1
· 

1 El desmtL~rantc en una formulaoón p..1ra tabletas debe ser con'>1der,1do como un agente 
d1spcrsante del compacto en el mt>dlO gástrico. Idealmente debe cau'"3r que la tableta se destruya 
no sólo en los gránulos a partir de los cuak.>s fue compnm1d.:l, sino también en las partículas de 
polvo a partir de las cuak.>s la granulación fue preparada. L'l función dd dL>s<ntegrante es, en 
efecto, contrarrestar la acción del aglutinante y las fucrias íisicas de comprL>stÓn necesarias para 
formar la tableta. Algunos desmtcgrantes empleados son: almidón USP, Goma Guar, Benton1Ul, 
Explotab?, cte. (Amador, 1995, Pp.17) 
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pomadas, etc. 

Se ha comprobado que estos "componentes inertes" aceleran a menudo la 

degradación química del princ1p10 activo; causan mod1ficac1ón de sus 

características farmacotécn1cas, como el tiempo de disgregación, tiempo de 

disolución, friabilidad, dureza, etc.; influyen de otra forma sobre la disponibilidad 

biológica del medicamento modificando sus posibilidades de absorción, o provocan 

cambios organolépticos indeseables. (Sbarbat1, 1975. Pp.93) 

2.3.2. Propiedades físicas y químicas del fármaco v excipientes 

2.3.2.1. Influencia del excipiente 

2.3.2.1.1. Carácter higroscópico del excipiente 

La higroscopicidad.,., del excipiente es un factor de importancia. Cuando el 

excipiente no es higroscópico, su 1nfluenc1a en d1st1ntas condiciones de humedad 

resulta prácticamente despreciable. Lo que ocurre cuando la solubilidad6 ' de los 

excipientes en agua es baja, como con el carbonato de calcio, ya que en esos 

casos la humedad es absorbida solamente por el principio activo, el cual se 

encuentra en menor cantidad. Pero con excipientes muy solubles en agua o muy 

higroscópicos (sacarosa, glucosa, cloruro de sodio), el principio activo queda 

prácticamente disuelto en una solución saturada del excipiente y se observa una 

gran caída de la estabilidad de aquél, y gran sensibilidad a la humedad ambiente. 

(Sbarbati, 1975, Pp.93) 

.. Capacidad de las sustancias cnstallMs y amorfas p.:ira tomar agua del ambiente y humedecerse. 
"Máxima conc.,ntración del sóltdo (soluto) que puede estar disuelto en el medoo disolvente, cf cual 
lle<Ja a ser una solución saturada y el cual está en l'(lUllibno con el sólido a una temperatura y 
presión definidas. En otras p.:ilab<as, la solub1hdad es la cantidad de soluto que puede estar 
molccularmcnte disperso en U"·' cantidad determmad<! de sol11ente, a una temperatura y en un 
solvente espccif1cos. La solubll1dad es uM constante termod1námo, que depende de la form<! fistca 
del sólido, la Mturalc1a y compos1oón del medlO solvente, la temperatura y la presión. 

2S ~~~~~~~~~EST=-A-B71L-JO_A_O __ O_E_F~4R-M_A_CO __ S_Y__,M~EO~l~CAH,.,..,.-~E~N~TO~S,,--~~~~~~~-
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2.3.2.1.2. Naturaleza química 

La naturaleza química del excipiente tiene mucha importancia, y pueden 

producirse reacciones entre éste y el principio activo. Así, se ha observado 

interacción entre el sulfato de anfetamina y la dextrosa en solución. El producto 

responsable del obscurecimiento de la solución se 1dent1fícó como 

h1droximetilfurfural-anfetamina, que resulta de una reacción de Schif(''' entre la 

amina y el grupo aldehído del hidrato de carbono. 

H 

+ -)> (o_> CH· ¿H N · C ·· ¡/. ~. CH OH 

SULFATO DE ANFCTAMINA DEXTROSA HIDROXIMmLFURFURAL ANFETAMINA 

Esquema 1. Reacción de Schiff entre el sulfato de anfetamina y la dextrosa. 

Además, como se verá más adelante, la mayoría de las reacciones de 

hidrólisis son susceptibles a catálisis ácida o básica y en consecuencia, compuestos 

que son fácilmente hidrolizables serán más estables en excipientes neutros que en 

ácidos o alcalinos. En un estudio de la aspirina"' con distintos excipientes se 

encontró muy buena estabilidad con los compuestos neutros como el almidón o el 

talco, mientras que los excipientes básicos, como el bicarbonato de sodio, 

tris11icato de magnesio o fosfato disód1co, aceleran notablemente la degradación, y 

en un año a la temperatura ambiente, aquélla se convierte totalmente en ácido 

salicílico libre.(Sbarbat1, 1975, Pp.95) 

.,, Reacción de adiclÓn de aminas pnman<Js a ak1chidos y cetonas dando como ¡xoducto una 1m1na 
(estas aminas N·sust1tuldas se llaman bases de Sch1ff). 
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2.3.2.2. Características del fármaco 

2.3.2.2.1. Efecto de la cristalinidad en la absorción de agua 

La higroscopicidad de los materiales es una característica que para algunos 

productos es de temerse, debido a la posibilidad de atracción de humedad que 

podría afectar la estabilidad de los productos. 

En muestras de celulosa (Elcema ·, Rehocel ·, Av1cel ·) se encontró que a 

mayor cristalinidad había una menor capacidad de absoroón del agua que se 

encontraba en el aire; de igual manera se estudiaron dos muestras de azúcar, una 

cristalina y la otra más o menos arnorfa&B (vidrio) encontrándose que la muestra 

cristalina, hasta una humedad relat1va''9 del 70%, no tornaba humedad 

manteniéndose su peso constante. mientras que la muestra amorfa a la misma 

humedad relativa, ya había absorbido agua en una cantidad de 300 rng/crn; . 

Dados los ejemplos anteriores es claro que a mayor cristalinidad menor será la 

capacidad de absorción de agua. (V1llafuerte, Pp.77) 

2.3.2.2.2. Efecto del polimorfismo y los solvatos 

Algunas sustancias, tales como el carbono elemental y el fósforo existen en 

más de una forma cristalina y se dice que son polimórficos. Los polimorfos se 

distinguen entre ellos por diversos criterios: temperatura de fus1ón 10
, densidad, 

propiedades ópticas, eléctncas, estructura cristalina y solubilidad. Estas d1ferenoas 

de propiedades físicas son tales que a cada forma le confieren un comportamiento 

característico. Casi todos los compuestos orgánicos de cadenas largas exhiben 

---------------------------------
"' Acodo acet1l>.1J.cil1co. 
"" Descnbe a un material o sustanc"' sóld:l que no tiene estructura cristalina. E 1 v.lno, el caucho y 
la mayoría de los plasticos son amorfos 
••La relación (porcenta¡•.~) entre la c.1ntldad real de vapor de agua en un volumen dado de aire a 
una temperatura determinada y la cantxl.ld maxuna de vapor de agua que habria si el aire 
estlNICra saturado de vapor de agua a a<¡uclla temperatura. (Hawk-y G., 1975, Pp.474) 
"'La forma cristalina que tiene la temperatura de fusión ma1'0r es \jCneralmente la más estable 
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polimorfismo71
• 

Dependiendo del solvente, temperatura y pH, estos compuestos pueden 

cristalizar71 en varios estados (formas inestables, semiestables o estables). Baio 

ciertas condiciones, la transformación de un estado a otro puede ocurrir muy 

lentamente, así que pueden presentarse simultáneamente diferentes polimorfos en 

las preparaciones farmacéuticas. Las diferentes solubilidades y velocidades de 

absorción de los polimorfos pueden influir en el efecto terapéutico del 

medicamento. (Pradeau, 2001, Pp.194; Ráa, 1989, Pp.32) 

Por ejemplo, la manteca de cacao (aceite de Teobroma) es una grasa 

natural polimórfica. Consiste principalmente de un glicéndo y funde en un estrecho 

rango de temperatura (3·1-16ºC). Pu<:>de e~istir en CLEJtro diferente:. form:is 

polimórficas de las cuales sólo una es estable. Esto es importante en la 

preparación de supositonosn 51 se calienta a un punto donde esté completamente 

licuada (cerca de 35° C), los cristales del polimorfo estable se destruyen y la masa 

no cristaliza hasta que se enfría a 1 SºC. Los cristales que forma son inestables y 

los supositorios funden a 25ºC. Los supositorios de manteca de cacao deben 

además prepararse a menos de 35°C. Cuando el liquido formado se enfria, el 

sólido es más estable y funde a 34ºC. De ahi que actualmente v<i no sea utilizada 

la manteca de cacao en la elaboración de supositorios. (Cu''°' rarmac1a, Sección 

Polimorfismo, !Jttp;Jl\\'\'!\\',CQJJ,lJOJ:\1~!:..Jf•:lone/P•o~lfpllaSI IO!ptiaS l IOJ1tm. Octubre 2000). 

A continuación se muestra la configuración de moléculas de ácido graso en 

el estado cristalino. Las lineas punteadas indican enlaces por puentes de 

hidrógeno. 

' 1 El poltmorf1smo define un cuerpa sólido que ttene al menos dos arreglo-s fflOlt~utart!":> diferentes, 
lo que da lugilr a dos L"'Structuras cristalinas distintas. (Prade.:w, }201. Pp.194) 
•: La cristalizaciÓn es el fenómeno de formación de cristales por nucleación o ;iumento. Consist" en 
provocar la scparaoón de un sóhdo que se encuentra disuelto en una soluc1on. finalmente el ~+do 
queda con10 cristal y el proceso involucra cambK>s de temperatura. a91tanón. chminaoón dt.~ 

solvente. etc. 
13 Forma farmacéutica sóhda, de vanos pesos y forn1as, p .. ua su msero6n t....~n el recto, vagma o 
uretra. Despues de la mscroón. los supos1tor1os se funó<!n o d•suelvcn en los !luido; de l.> cavidad. 
(Gennaro R., 1985, Pp. 1580) 
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Esquema 2. Configuración de moléculas de ácido graso en el estado cristalino. 

El polimorfismo es frecuente en química farmacéutica (63% de los 

barbitúricos74
, 40% de las sulfonamidas y 67% de los esteroides (cortisona, 

metilprednlsoiona, prednisolona) son polimorfos). (Pradeau, 2001, Pp.194) 

Los diferentes polimorfos pueden tener diferentes velocidades de absorción 

en el organismo, lo que lleva a una disminución o aumento de Ja actividad 

biológica. En casos extremos, un polimorfo puede ser tóxico. La ocurrencia de una 

forma polimórfica desconocida durante el proceso de manufactura puede tener un 

gran impacto para la compañía productora ya que la FDA no permite la 

comercialización de una nueva forma cristalina si no se establecen previamente las 

características exactas de la dicha forma cristalina. 

El palrrntato de cloranfenicol (CAPP) es un ejemplo de cómo el polimorfismo 

puede afectar el comportamiento de los fármacos. CAPP es un antibiótico de 

amplio espectro que cristaltza en al menos tres formas polimórficas y una amorfa. 

La forma A es la más estable y es la que se comercializa. Sin embargo, la forma B, 
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es más activa que la forma A y puede ser peligroso administrarlo. La forma 

polimórfica B puede originarse durante el proceso o por las condiciones de 

almacenamiento. (Bernstcin, 1989, Pp.203) 

Por lo anterior, es vital que los investigadores involucrados en la formulación 

de productos cristalinos sean capaces de seleccionar el polimorfo con las 

características correctas y asi poder anticipar problemas tales como la cr1stalízac1ón 

de polimorfos indeseados. Para ello, deben establecerse las formas pol1mórficas 

probables. (Knapman, 2000. Pp.54) 

En referencia a los solvatos 1
'·, en los Estados Unidos fue otorgada una 

patente para cristales de vitamina 81; en forma de cocnz1ma, la cual se presenta 

en forma de hidrato'& y con la propiedad de ser estable a la luz y al calor. En un 

experimento en que se sometió a la forma estándar y el hidrato A, a 3 horas de la 

acción directa de la luz solar; se observó que el hidrato A se mantenía estable 

mientras que el preparado estándar se degradaba en 25%. 

Para medir el efecto de la temperatura se sometieron ambos productos a 

SSºC durante una hora, encontrándose otra vez que mientras el hidrato A llegaba 

a una concentración del 73%, el producto estándar se veía degradado hasta 24%. 

Aquí es conveniente señalar también que los productos amorfos, por 

ejemplo la penicilina G, tanto sódica como potásica, en su presentación amorfa, 

son menos estables químicamente que los correspondientes cristales. La penicilina 

potásica cristalina puede soportar sin descomposKión el calor seco durante varias 

horas, mientras que bajo las mismas condiciones la presentación amorfa perdió 

considerablemente su actividad. (V1llafuertc, Pp. 82) 

" Los barb<túncos e¡ercen notables acoones f<Jnn.Kológicas y sobre todo tienen prOj)leClades 
toxicológicas, adem.ls, poseen importantes apl1c.aoones te-ra~utlCds como anestesicos generaW.."'i. 
como ant1convulsrvos y antiepiW..>.pt>eos. 
"!ndusoón de una molécula de disolvente en Uíla malla cnstahíla. (Pradeau, 2001, Pp 194) 
"'Inclusión de UM molécula de agua en una malla cr1stal1M. (Pradeau, 2001. Pp.194) 
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2.3.2.2.3. Efecto de los sustituyentes 

Los efectos de los sustituyentes sobre la velocidad de degradación pueden 

dividirse fundamentalmente en dos tipos: efectos polares y efectos estéricos. Los 

primeros dependen de la clase de los respectivos orbitales electrónicos, y los 

segundos del tamaño o volumen que éstos ocupan en el espacio. 

Los e;<-'ctos polares se d1v1den, a su vez, en efectos inductivos y de campo 

(cuando intervienen electrones involucrados en uniones simples: orbitales o) y 

efectos de resonancia (cuando 1nterv1enen electrones de uniones dobles: orbitales 

n, más móviles que los anteriores). 

Las reacciones heterolíticas71
, puesto que dan lugar a iones, son mucho más 

sensibles a los efectos polares de los sustituyentes 

homolit1cas"". 

que las reacciones 

Hammett ha hecho una interesante correlación de los efectos polares de los 

sustituyentes en compuestos aromáticos, definiendo un valor constante (n) para 

cada uno de ellos. Ese valor es distinto según se encuentre el sustituyente en 

posición -para, op, o -meta, om, con respecto al centro de reacción. Su ecuación: 

log k = º'' (2.1.) 

(donde r es la constante de velocidad de la reacción e indica la susceptibilidad de 

ésta al efecto de la sustitución), es aún de gran utilidad en la formulación de series 

de fármacos con determinado efecto farmacológico, y su aplicabilidad también ha 

sido confirmada en la correlaoón de la estabilidad de ésteres benzoicos. 

Taft, modificó la ecuación de modo que fuese útil para compuestos alifát1Cos 

" Los enlaces covalentes est,)n const1tu1dos por un par de electrones. 51 al produorS<' una 
reacción ese enlace se rompe y dc;a el par de electrones sobre uno de los atamos que lo 
formaban, se trata de una ruptura hetcrolit1ca que da lugar a iones. Casi siempre se 
produce este tipo de ruptura en reacooncs de hidrólisis y en sust1tuoones. (Sbarbat1, 
1975, Pp.25) 
'
8 La ruptura de un enlace covalente se dice que es hornolit1ca cuando ésta tiene lugar 

dejando un electrón sobre cada átomo, con formación de radicales libres. (Sb.arbati, 1975, 
Pp.25) 
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y aromáticos o-sustituidos. Se ha encontrado que la estabilidad de ciertos ésteres 

fenilacéticos y de anillos ¡1-lactámicos frente a la solvólis1s puede correlaoonarse 

por la ecuación de Taft. 

Estos hechos significan que conociendo las constantes n y r de valores de la 

literatura, se puede deducir el sustituyente que dará mayor estabilidad. O, en caso 

de no hallar el valor de r. éste se determina fácilmente estudiando la estabtl1dad 

de unos pocos suslituyentes y ubicando luego con el valor tabulado de " la 

sustitución más adecuada. (Sbarbat1, 1975, Pp.39, 40) 

Los efectos estericos o de volumen también son importantes. Así, los 

compuestos de amonio cuaternario o los del tipo del ambenonio serán tanto más 

fácilmente hidrolizables cuanto mayor sea el tamaño de los grupos alqutlo. 

A cont1nuaoón se muestra la estructura del cloruro de ambenon10 (Esquema 

3), que dado el tamaño de sus grupos alquilo es fácilmente hidrolizable. 

CI 
C,H, ~ 

CONHCH,CH,- ~· -CH,-0 

1 
C,H, 2CI 

C,H, -@ 
CONHCH,CH,- ~·-eH, o 

C,H, 
CI 

Esquema 3. Estructura del doruro de ambenomo. 

En los reordenamientos, condensaciones y descomposiciones cataltzadas por 

la luz, los efectos estéricos suelen ser los más importantes, si bien ambos pueden 

actuar. 
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Finalmente, frente a dos posibles reacciones de degradación en una misma 

molécula, la presencia de determinados sustituyentes puede favorecer una 

reacción u otra, y a veces hacer mas labil un grupo que en ausencia de sustitución 

seria relativamente estable frente a otro. Por ejemplo, en el caso de derivados del 

2,2-difenilacetato de dietilamina (Trasent1n) puede producirse la hidrólisis del éster 

o de la amina, y se han estudiado los efectos de los grupos en R1 (CHi)nO-CO-Rz. 

(Sbarbati, 1975, Pp.'10) 

2.3.3. Forma farmacéutica y composición 

2.3.3.1. Formulaciones sólidas 

2.3.3.1.1. Influencia del lubricante 

Cuanto más neutro sea su caracter, menos nocivo será su efecto. Se ha 

encontrado, por e¡emplo, que el estearato de calcio, el ácido esteárico y el 

estearato de magnesio son inconvenientes para la aspirina79, y tienen una acción 

proporcional a su concentración; por su parte, los aceites minerales y los ésteres 

glicéricos prácticamente causan descomposición. 

Un lubricante ácido, en cambio, puede utilizarse para formulaciones con un 

fármaco de naturaleza acida. Usando ácido esteárico como lubricante de grageas 

de sulfato de anfetamina no se produ¡o decoloración por enve¡ec1miento, pero esto 

ocurrió cuando aquél fue reemplazado por lub!icantes alcalinos, corno estearato de 

magnesio o estearato de sodio. La alcalinidad del medio convierte parte de la sal 

en la base libre, la cual reacciona con la lactosa de la formulación, decolorándose. 

(Sbart>at1. 1975, Pp.96) 

"' Ácido acetilsaha1ico. 



CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIOAD DE UN PRODUCTO FARMACtunco 

2.3.3.1.2. Influencia del recubrimiento 

La función del recubrimiento es proteger al medicamento de la acción de los 

agentes externos, sea durante el almacenamiento (humedad, oxígeno, otros 

gases) o la administración (saliva, jugo gástrico, etc.), y su elección debe basarse 

en las propiedades del princ1p10 activo y en la función que tia di' cumplir. Se tia 

informado, por eiemplo, que los supositorios que contienen v1tam1na 81) son 

estables unos pocos meses, mientras que el período útil puede extenderse a dos 

años si se protege la vitamina por microencapsulación80
• 

A fin de evitar reacción en el estómago y disolución en el intestino delgado, 

unas cápsulas de gelatina se trataron con formaldellído para disminuir su 

disolución. Las cápsulas frescas fueron muy efectivas, pero como el formaldehído 

seguía reaccionando con la gelatina, al pasar el tiempo, las capsulas resultaban tan 

resistentes a la humedad y al ataque enzimático que se excretaban intactas. 

De lo dicho se deduce la importancia de analizar la acción del recubrimiento 

desde los puntos de vista químico y físico. (Sthlrtx1t1, 1975, Pp.97) 

2.3.3.1.3. Influencia de los conservadores 

La efectividad de un conservador8 1 es importante en la selección de una 

fecha de vencimiento81
• Varios son los factores que influyen. Para la gran mayoría 

de los ácidos orgánicos usados (ácido benzoico, ácido sórb1co, etc.), la efectividad 

depende de la concentración del ácido no disociado, y ésta será mayor cuanto 

menor sea el pH. 

" Consiste en la aplicación de una cub1ert.1 dclgad.1 sobre ¡.x-queñ;is particul;is de solido, got•Ws de 
liquido o de d1spcrsooncs con el ob¡eto dc proteger algunos m.:itemlc.~. separarlos o faahtar su 
alm.:icenam1ento y manipulación. Tamboen puede tener como finalidad provocar la ccs.On de la 
sustancia recubierta en condicoones p.Jrt1cu~ires o en fo:-ma d1fc•ncla o prolor.gad,1 Estas cond1oonc 
neccsanas para la ccs.On pueden ser la humed.:id, el pH, Ll fuerza física o I~ comb•na.."lÓn de ellos. 
(Helman, 1981, Pp.1973) 
" Sustancia que previene o inhibe el creom1cnto nucrob.ano. (Gcnn.:iro, 1985, Pp.1278) 
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La estabilidad del conservador también es función del pH. Por ejemplo, el 

clorobutanol se hidroliza fácilmente a valores de pH altos y, en consecuencia, no 

podría usarse en medios alcalinos. A pH 7.5 llega al 90% en sólo 11 días a la 

temperatura ambiente, y no se recomienda su uso a valores de pH mayores que 

5.0. 

El conservador puede interactuar asimismo con otros excipientes o con el 

fármaco, por ejemplo, el met!I y el propilparabeno interaccionan con 

macromoléculas hidrofilicas como las de los derivados de la celulosa (metilcelulosa, 

hldroxipropilcelulosa), el PVP, los alginatos, etc., los compuestos fenólicos pierden 

parte o la totalidad de su capaodad antiséptica. 

Tanto la eficacia como la estabilidad de los agentes conservadores son muy 

sensibles a diversos factores y deberían controlarse en todos los estudios de 

estabilidad. (Sbarbati, 1975, Pp.100) 

2.3.3.2. Formulaciones líquidas 

Hay diversos factores dentro de la formulación 83 susceptibles de acelerar o 

disminuir la velocidad de las reacciones e incluso, a veces, de inhibirlas. En el caso 

de las formas farmacéuticas liquidas, como inyectables, soluciones, emulsiones, 

colirios84
, jarabes, etc., el pH del vehículo y su capacidad de regularlo son 

fundamentales. También innuyen conjuntamente la fuena 1ónica del medio y su 

constante dieléctrica, de modo que puede modificarse absolutamente la estabilidad 

de una formulación con un cambio en el excipiente que aumente o disminuya el 

pH, la fuena 1ónica o la constante diel&ctnca en la forma deseada para lograr una 

" Sinónimo de fecha de caducidld. 
~ 1 Una ""receta .. de ingredientes, compuesta de uno o v.Jnos rármacl)') o pnncipK)s activos y t:mtos 
exopientes como sea necesano para pro¡x>rC10nar al sistema de entrC<¡,1 del fiiml..1co lo<; atributos 
necesarios. 
r.4 Aquella solución Que en medio acuoso cont}Cnc uno o más pnnop'OS ,'te'ttvos y cuy..i f1ruhdad es 
la aphcactán tópica en los OJOS ~n form.a de gotas.. Algunos CJl'f11pkYi de colirios son: baños 
oculares, solucxmes olrosas y formas soldh ( HelrMn, 1981. Pp. 1956) 
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atenuación en la velocidad de degradación. 

No siempre estos parámetros son variables a voluntad (el pH, por ejemplo, 

está muy condicionado a la forma de administración), pero es ütil conocer a fondo 

su iníluencia sobre la estabilidad del principio activo a fin de lograr la formulación 

más estable, compatible con el resto de los requerimientos (Sbarb.it1. 1975. 

Pp. 44, 97). 

2.3.3.2.1. pH 

La velocidad de degradación de muchos fármacos está estrechamente 

ligada al pH y quizá sea el factor más importante a tener en cuenta para asegurar 

su máxima estabilidad. Determinados fármacos pueden ser estables a un pH dado, 

pero en contacto con otros valores de pH pueden decomponerse. Se han 

publicado muchos perfiles de pH en función de la velocidad de degradación y 

pueden ser usados para determinar el pH de máxima estabilidad85 de un fármaco. 

Después de que se determina el rango de pH donde es estable el fármaco. pueden 

prepararse soluciones amortiguadoras"" para mantener dicho pH durante la vida 

de anaquel esperada o durante el tiempo que dure la terapia en la cual sea 

utilizado. (Helman, 1981, Pp. 2359; Loyd, 2000, Pp.4) 

., Al pH de máxima estabilidad se le denomina también punto 1socatalitico, es decir, el pH 
correspondiente a la velocidad de de<)radaciÓn mínima. Esta pH tiene una 1mportancta prácttea 
grande ya que si, por ejemplo, el pH de máxima estab1hdad concuerda con el pH fts10lóg1co, se 
h,1br.l conseguido la concltoón ideal para un medicamento pare:ite«ll. 
"' Las soluciones amortiguadoras, tambtén llamadas r<'<)uladoras. buff<'r o tampé>n, pueden regular 
cantidades relativamente granck..~ de acrdo o base, casi sm alterar el pM Cu,1lqu1er par, 3cido o 
base dCbil, puede ut1hzarsc para formar una solU<:16n 3mort1guadora. sK•111pre y cuando cad,-., uno 
de ellos put...~a generar en soiuc.On acuosa su áodo o base conjugado. lJ !J.Oluoon ~1rnortiguaoora 
típica contiene un áodo débil y urta sal del mismo aodo, o bien, una bao,e deb•I y una sal de ki 
misma base. (Ocampo, 1992, Pp.78) 
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2.3.3.2.2. Constante dieléctrica 

Si la reacción en estudio es entre iones, las interacciones electrostáticas 

contribuyen de manera importante en la constante de velocidad de reacción (k). La 

relación de k con la constante dieléctrica D está dada por: 

logk logk" 
.\'/. ~/ /lt': . 

~.1,/ffr /> (2.2) 

donde k' es la velocidad de reacción en un medio de constante dieléctrica infinitaª'. 

ZA v Za son las cargas de los iones, r es la distancia entre estos, T la temperatura y 

N, e y R son constantes conocidas. 

Un gráfico de log k vs. 1/D (siendo D, la constante dieléctrica del solvente) 

da una linea recta de pendiente negativa para iones de igual signo, y de pendiente 

positiva para iones de signo distinto. En consecuencia, el uso de solventes 

orgánicos miscibles con agua, en los cuales la constante d1electrica d1sm1nuye al 

aumentar la concentración de solvente orgánico, aumenta la estabilidad del 

fármaco si la etapa determinante de su degradación implica reactivos de igual 

carga. Puede predecirse que el uso de mezclas alcohol-agua, azúcar-agua, glicerol­

agua, etc., tienden a aumentar la inestabilidad de fármacos protonados (como, por 

ejemplo, la isopropamida), su¡etos a catálisis básica general o especifica en 

presencia de soluciones amortiguadoras aniónicas, si ésta es la mayor especie 

catalítica. Casi todos los alcaloides, en cambio, tienen funciones aminas 

protonizadas y son susceptibles a hidrólisis áoda; en consecuencia, puede 

aumentarse su estabilidad dism111uyendo la constante dieléctrica. 

Si se considera el ataque de un ion sobre una molécula dipolar, la ecuación 

que se aplica es: 

1 1 •• kZp 
ogk = og.: + · · 

/) 
(2.3.) 

11 Se dice que el medio tlcnc una consLlnte docléctrica infinita cuando no existen interacciones 
electrostáticas entre sus componentes. 
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Así, con el aumento de la constante dieléctrica, la velocidad de reacción 

disminuye para un ion positivo y viceversa. 

Si la reacción se produce entre dos moléculas dipolares, la ecuación que se 

aplica es: 

k 1111: ~. 
• /J (2.4.) 

y una disminución en la constante dieléctrica tiende a disminuir la velocidad de 

reacción, como en el caso de la cobamida, cuya estabilidad es mayor en un 

vehículo oleoso que en uno acuoso.(Sbarbat1, 1975, Pp. 48, 49) 

2.3.3.2.3. Fuerza iónica 

Otro factor muy importante es la fuerza iónica. La fuerza iónica se define 

como la semisuma del término obtenido multiplicando la concentración de las 

especies iónicas presentes en la solución por su valencia elevada al cuadrado. La 

expresión general, en una primera aproximación, que relaciona la velocidad de 

reacción con la fuerza iónica está dada por la ecuación de Debye·Huckel: 

/,7,.-1 p 
logk, c. log( ; 

1 • /111 
(2.5.) 

donde µ es la fuerza iónica, k.' es la constante de velocidad de reacción en un 

medio de fuerza iónica nula (solución infinitamente diluida), Z,. y Za son las cargas 

de los iones, y A y ¡1 son funciones de la solución (constante dieléctrica, 

temperatura, etc.). Una simplificación, aplicable en soluciones diluidas es: 

logk, = logk, + z ,z.A .. u (2.6.) 
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Representando log k. en función de la raíz cuadrada de la fuerza 1ónica, se 

obtiene una línea recta de pendiente positiva para reacciones de iones de igual 

signo, y negativa para reacciones de iones de signo opuesto. En este último caso, 

la estabilidad puede ser aumentada sólo con incrementar la fuerza 1ónica mediante 

el agregado de sales inertes, mientras que lo contrario se tiene, por eiernplo, en la 

degradación del clorhidrato de papav.::rina por iones cúpricos. 

Como puede verse en la F1g. l, es posible determinar si un incremento en la 

fuerza iónica aumenta, reduce o no tiene efecto en la velocidad de degradación. 

La concentración de la sal empleada en la preparación líquida puede 

incrementar o disminuir la velocidad de degradación del fármaco en solución o no 

tener efecto. Cuando el fármaco se carga positivamente y está ba¡o los efectos de 

la catálisis de iones H', se product> un incremento en la fuer~;:i 1ónic.:1 causada por 

el agregado de una sal, tal como el NaCI, que produce un incremento en la 

velocidad de degradación (recta 1, Fig. l ). Se produce una disminución en la 

velocidad de degradación si está catalizada por iones OH v el fármaco se 

encuentra cargado positivamente v la fuerza iórnca se incrementa por el agregado 

de una sal (recta 3, Fig.1 ). Si el fármaco que sufre la degradación es una molécula 

neutra, cambia su fuerza iónica por el agregado de una sal, pero podría no tener 

efecto en la velocidad de degradación, (recta 2, Fig.1 ). (fjefman. 1981, Pp.2370; 

Sbarbat1, 1975, Pp.~8) 
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Flg.1. Dependencia de la velocidad de reacciÓn con la fuerza lónica. 

2.3.3.3. Formulaciones sólidas y líquidas 

2.3.3.3.1. Incompatibilidades e interacciones 

Es atractivo pensar en una tableta corno una aglomeración de partículas 

individuales, independientes unas de otras. Sin embargo, esto en realidad no es 

así. Por su naturaleza, las partículas están fundidas entre sí (por fracturas o 

deformaciones plásticas) y si el área de contacto creada se encuentra entre dos 

componentes diferentes de la tableta (uno es el fármaco), entonces hay pos1b1hdad 

de interacción. (Cartenscn, 1990. rr H7J 

Por mteracoon se entiende cualquier efecto que se produce recíprocamente, 

entre dos o más componentes de un sistema y que pueden afectarlo, ya sea de 

forma positiva o negativa. Las interacciones que pueden conducir a 

incompatJbi/1dades se producen por: 
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:;... Principios activos entre sí. 

;... Principios activos y excipientes. 

:,. Excipientes entre sí. 

Principios activos y excrp1entes con los materiales de empaque. 

;.. Contaminantes de las sustancias utilizadas con principios activos y 

excipientes. (Wells. 19BB. Pp.219) 

La incompatibilidad se define como una alteración degradativa de una 

forma farmacéutica, que puede ser provocada por interacciones entre dos o más 

componentes, durante un proceso que ocurre relativamente rápido. (Reyes. 1998, 

Pp.9) 

Las incompatibilidades se clasifican en: 

:..i Incompatibilidades manifiestas: Son las alteraciones que se perciben 

con los sentidos, como ocurre con las alteraciones de solubilidad y 

dispersión (por eiemplo, turbidez, prec1p1tac1ón, coagulación, 

agregación, etc.), alteraciones de la viscosidad y la consistencia (por 

ejemplo, solidificación, íluidificación, etc.) y alteraciones de color, olor 

y sabor (por ejemplo, desarrollo de gases, cambios de color, etc.). 

:..i lncompat1b11ídades invisibles u ocultas: Son alteraciones no 

perceptibles por los órganos de los sentidos. Su investigación sólo es 

posible mediante ensayos adecuados de actividad y liberacrón. Sobre 

todo, los fenómenos fis1coquírn1cos que per]udican el valor del 

medicamento (corno la formacrón de complejos solubles y asociados, 

o las adsorciones). Dos sustanoas que sean incompatibles a 

concentraciones elevadas, pueden ser compatibles a concentraciones 

más bajas. Por otra parte, hay que tener en cuenta que al d1srn1nuir 

la concentración de las sustancias, algunas incompatibilidades 

manifiestas pueden transformarse en incompatibilidades invisibles u 

ocultas. (vooght. 1982. Pp.575) 
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2.3.3.3.2. Interacción fármaco-agua 

El tipo más común de interacción en las formas farmacéuticas sólidas es 

entre el fármaco y el agua. 

Esto es muy importante en el caso de los medicamentos efervescentes, tal 

como lo demuestra el ejemplo siguiente: 

"El ácido tartárico y el bicarbonato de sodio son la combinación común en 

tabletas efervescentes. Cuando la tableta se adiciona al agua, el ácido y la base 

reaccionan formando dióxido de carbono, el cual produce el efecto de burbujas 

deseado. 

Ri(COOH)i + 2NaHC01 -• R1(COO )¡ + 2Na' + 2H10 + 2C01 

(Siendo estnctamente conect.os, del lado 1zqu1e1do de la rcacoón tdmblen debe esc:nblrs.c en forma téna) 

Esta reacción no debe tener lugar antes de que la tableta llegue al 

consumidor, ya que si esta reacción ocurre en el estado sólido, entonces: (a) el 

dióxido de carbono se formará en el contenedor, (b) la tableta se volverá blanda, y 

(c) al "reconstituirla" el efecto de burbujas se verá disminuido, debido a que el 

dióxido de carbono se perdió durante el almacenamiento". (Cartenscn. 1990, Pp.148) 

De lo anterior se desprende que este tipo de medicamentos deben 

guardarse en envases herméticamente sellados (el aluminio es muy popular para 

este efecto). No obstante, si la humedad no es lo suficientemente ba¡a, entonces 

ocurrirá la reacción y, en este caso, la presión interna provocará que la envoltura 

de papel aluminio se "infle". 
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2.3.3.3.3. Interacciones fármaco-excipiente 

La interacción entre el fármaco y los exc1p1entes puede influir adversamente 

en la estabilidad de la forma farmacéutica, por ello debe hacerse un estudio de 

preformulación para evaluar las posibles interacciones y evitar el uso de 

excipientes "problema". (M1tchner. 1979, rn 676) 

La degradación del principio activo es un fenómeno resultante de la 

interacción fármaco-excipiente. Hay otro fenómeno importante de interacción con 

el excipiente, que es la formación de complejos. Si bien esto no altera el contenido 

químico del fármaco en sí, puede modificar su disponibilidad biológica. Tal es el 

caso, por ejemplo, del polietilenglicol 4000, que forma con el fenobarbital un 

complejo poco soluble y reduce así la velocidad de absorción del barbiturico68
. En 

otras ocasiones, la acción del exc1p1ente es benefioosa, como en los complejos 

acetato de sodio-teofilina y riboflavina-urea, o los compuestos de amonio 

cuaternario, en los cuales un salicilato o tricloroacetato aumenta su absorción 

gastrointestinal. (Sbarbati, 1975, Pp.95) 

El efecto de las interacciones fármaco-excipiente sobre la metodología 

analítica no puede ser ignorado. Frecuentemente, estas interacciones no sólo 

llevan a valores bajos en los estudios sino que también afectan la disponibilidad 

del fármaco para el paciente. (Molhca, 1.978, Pp. -1.s1) 

08 Los barbitúricos ejercen notabk"S acoones tarmacolajicas y sobre todo tienen prop1ed.>d<.-s 
toxlCOlógieas; además, poseen 1mpo1t3ntes apllúloones tcrap!:utic.as como anestésJCOS gcnt...-ales. 
como anticonvulsivos y anttep.it'ptlcos. 
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2.3.3.3.4. Interacción fármaco-envase 

El álcali de los envases de vidrio, los metales pesados de los envases 

metálicos, varios componentes de los tapones de los envases, etc., pueden 

penetrar en las preparaciones e inducir o acelerar reacciones de descomposición. 

(R,)Cl, 1989, Pp.31) 

Muchos plásticos son capaces de ligarse por adsorción''• a medicamentos y 

excipientes (por ejemplo, conservadores y ant1ox1dantes). Por este motivo, pueden 

dar lugar a notables disminuoones de la actividad de medicamentos y excipientes, 

lo que, frecuentemente, equivale a la pérdida total de sus efectos. Como e¡emplo, 

puede citarse la adsorción del Thiomersal (conservador) en diversos tipos de 

polietileno (ver Fig.2). En los casos desfavorables (curvil 11) al cabo de mes y 

medio, aproximadamente, se ha perdido ya completamente la protección 

conservadora de dicha sustancia. De igual manera desfavorable se comportan las 

jeringuillas desechables de Nylon'. {Vo1ght, 1982, Pp. 591) 
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•':icr.Y.3 ......... .r;,~ 

..._ _ ___,,___ _ _,,, _____ ........ 
Fig. 2. Sordón de Thiornersal por polietileno a SO"C 

{Thiomersal 0.002% en solución 1sotón1ca, pH = 6.4) 

.. Bajo el concepto de adsoroón se entiende el acumul3m1cnto '-Obre la superf1oc de los reo¡>tcntes 
de plástico de gases, vapores o sustanoas disuclws. la adSO<oón esta inOutda por: la estructura 
del material plástico, el tamaño de la supcrf1oc interna del reopiente, la concentración, el tipo de 
componentes y el pH de la solución; y, la temperatura. la causa determu13ntc de este fenómeno es 
la d1íusiÓn. {Voight, 1982, Pp.612) 
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En el caso de las jeringuillas de un solo uso se averiguó que por el empleo 

de émbolos de Nylon' se había adsorbido ya el remanente de seguridad del 

conservador al cabo de una semana de almacenamiento. Por el contrario, 

reemplazando el Nylon· por pollet1leno o pollestirol no se producían pérdidas con el 

mismo agente conservildor. 

Junto con la inact1vación cond1c1onada por adsoroón, lil ilpanción de 

incompatibilidades e inestabilidades puede atribuirse también a sustancias 

extractivas que, a partir de materiales plásticos, puedan pasar a las soluciones 

medicamentosas. (Vo1ght, 1982, Pp.591) 

2.3.4. Proceso de fabricación 

2.3.4.1. Condiciones ambientales y procesos tecnológicos 

2.3.4.1.1. Efecto sobre el estado cristalino 

Los materiales sólidos, en lo que se relaciona con su grado de orden90, 

puede dividirse en tres grupos: materiales con regularidad y periodicidad en la 

orientación de las moléculas corresponden al estado cristalino de la materia; 

materiales que demuestran nada más una periodicidad parcial corresponden al 

estado semicristalino o parcial-cristalino; finalmente, los materiales sin regularidad 

o sea aquellos sin un orden 1ntermolecular serán catalogados en el estado amorfo. 

(V1llalue11e, Pp. 59) 

Un nuevo concepto, en relación al grado de orden, que fue derivado de la 

termodinámica es la adivaoón. Por activación se debe entender la transmisión de 

energía a un material a través de un procedimiento mecánico, proceso del cual 

resultará una estructura cristalina con un determinado grado de destrucción en su 

'<IJ Es una caractcristJCa estrudural dt! ~ m.Jteri.:slc~. sólidos. t.'"5. decir, t.~ el conoc1m.ento sobre los 
defectos de LJs estructuras cr1stalif\as o f11lt.a de orden en la con~trJcoón intern.l de los m.Jtenale~ 
sólidos. Su importancia e<.ta determinad.l por k1 medida en la cual los diferente-; gr.>dos de orden 
alteren o modifiquen el contenido energL'tíeo total de un matenal o el comportamiento de kl'i 
materiales durante la lormuklción larmaccuttea. (V1ll.Jfuertc, Pp.59) 
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orden interno, estructura que por consiguiente tendrá más energía interna y será 

menos estable. 

Para este proceso de activación deberá comprobarse si la modificación en 

las propiedades de los materiales tratados mecánicamente, se debe a un aumento 

o modificación de la superficie de las partículas o si realmente se debe a una 

activación (deterioro de la estructura cristalina), de los materiales. 

Los cambios en la cristal1nidad o grado de orden se han reconocido a través 

de la determinación de la densidad'", del uso de la difracción de rayos X9
}, de la 

espectroscopia infrarroja03
, de la obtención de fotografías con un microscopio 

electrónico, con el análisis térmico diferencial'"' o calorimetría diferencial y también 

a través de métodos fisicoquírnicos9~ como la velocidad de hidrólisis y absorción de 

agua. 

Entre los procedimientos que pueden generar una destrucción de la 

estructura cristalina se mencionan: la cristalización, el secado y la molienda. 

2.3.4.1.1.1. Efecto de la cristalización 

Con la cristalización96 se generan fonosamente defectos en la estructura 

cristalina, debido a la presencia de impurezas y cambios tanto en el proceso de 

enfriamiento como en la relación de las sobresaturaciones que se utilicen . 

., MediciÓn de la d1ícrencia de densidad entre el esLldo cristalino puro y el estado amorfo puro. 
Densidad relativa mayor corrc-sponde a mayor cnstahmdad. (V1llafuerte, Pp.67) 
QJ Los materiales cristalinos d,1n un mOOclo o espc._'Ctro c..aracterh.tKo con la d1fracoón de rayos X, lo 
que comprende una serie de picos en determinadas pos1oones y con intensidad vanable. Mayor 
definición de los picos corresponde a una mayor cnstal1mdad. (V1llafuerte, Pp.67) 
Q) McdtetÓn a determinadas band.Js en el c~pt..>ctro 1nfrarro)O. Las intenstd,1des cambian con la 
cristahmdad. (V1llaruerte, Pp.67) 
·" Determinación del calor es¡x'Cifico de rusión o de d1soluoón. El calor t..'SP<-'Ciflco aumenta con la 
cnstahnidad. (V1llafuerte, Pp.67) 
" Inferencia de la cristalinidad a traves de la m...'doclÓn de absorción =térmica de agua. A mayor 
absorción de agua corresponde una c11stahnid3d menot. (Vrllafuerte, Pp.67) 
.-.... Fenómeno de forrnaoón de cnstalt...~ por nucicaoón o aumento. C.Ons,stc en provocar la 
!.eparaoón de un sólido que se encuentra disuelto en una solución; frnalmcnte, el sólido queda 
como cristal y el proceso involucra C.>mb1os de 1L'f'!1peratura, ag1taoón, chmrnaoón de solvente, cte. 
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La cristalización de partículas en suspensión puede resultar en una 

distribución del tamaño de partícula diferente. Esto ocurre a menudo por 

fluctuaciones en la temperatura; incrementar la temperatura resulta en una gran 

solubilidad (a menudo con partículas pequeñas que se disuelven muy rápido) y 

disminuir la temperatura resulta en la cristalización del fármaco en solución en 

partículas que ya están presentes. (Loyd. 2000. Pp.S) 

2.3.4.1.1.2. Efecto del secado 

Durante el secado97 por la evaporación de agua se pueden generar defectos 

en la estructura cristalina, en espeoal al evaporar agua de cnstalizac1ón 98
, con lo 

cual se logra destruir de una manera considerable la estructura interna de los 

sólidos. 

2.3.4.1.1.3. Efecto de la molienda 

Durante la molienda99 se presenta una cierta destrucción de la estructura 

interna, debido a fenómenos de fricción, lo cual va acompaiíado por un aumento 

de volumen; la profundidad de este efecto es en gran parte dependiente del 

material en si, y será pequeña al principio, pero mayor cuando la molienda o 

tratamiento mecánico es más intenso. 

fj' Operactón unitaria que consiste en ll rl•moc1ón de un líQuK.10 a partir ~ un sustrato sóhdo por 
medio de la aphc..1ción de calor. 
% AJgunos cnstalt..~ son hidrato~ lo cuJ.I s.gmf1c.a Que Po~.een molécukis de agua atrapadas en su 
seno. Por C'jcn1plo, s1 S(' c.:!lientan cnst.Jk"~ dL' sulf.Jto de cobre (es de color azul) ~ permite que 
escape el agu4! de cnstahz.Joón dt.•Jarv.hl tras d~ ~¡ crist(-,lt.~ blancos 11.lm.Jdos anhidros L.J ad1c1ón 
de agua vuelve otra ve: alu!es il k)s crrstales antirdro~. 
~ Operaoón unitaria. la cual tJC~ conlo Ob)etivo unifornk)r el tamJño dt! f)Jrticul.a d~ Jos 
1ngredocnt~. con el ron de: d"m1nuor kl !-l:'Qr<>gacoón de pclvos finos, aumentar la vclocod.Jd de flu¡o. 
Es importante tener cuid.ldo cuando se realo:a esta oper<>coon y·a que es f3ct1blc que ocurr3 un 
cambio en la forma polomórf1ca del form:ico, d.lndo lug3r a 1nestab1hóad o 1nact1v1óad total, o bocn .i 
una degraóaoón del f.lrm3co provocada por ta producoón de calor durante kl operación. 
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Cuando hablamos de molienda, cabe hacer Ja aclaración que en general es 

más conveniente hablar de tratamiento mecánico; entendiéndose bajo tratamiento 

mecánico no sólo la molienda sino también otros procesos como la compresión. 

(V111aruerte, Pp. 59-61) 

La molienda es una operación en la cual se aplica una fuerza mecánica 

sobre un lecho o capa de polvos, la cual provoca frotamiento o fricción, procesos 

de ruptura y deformaciones. La ocurrencia de estos fenómenos conduce a la 

creación, multiplicación, corrimiento y transformación de los defectos en Ja red 

cristalina, en una escala microscópica. Smekal denominó esto como "fusión 

atérmica" y realizó de esta manera la analogía entre presión, destrucción mecánica 

y amorfización térmica (pérdida de la estructura cristalina por fusión). (Citado por 

V1llaruerte, Pp. 61) 

Los efectos de la molienda sobre las propiedades físicas de los polvos han 

sido estudiados por algunos autores desde hace muchos años. Así por ejemplo, 

Bacon observó la amorfización o deterioro de la red cristalina del grafito durante la 

molienda, a través del análisis de rayos X. Gundermann reportó que el azúcar y la 

celulosa también mostraban amorfizac1ón después de largos períodos de molienda. 

Junginger observó una transformación de sulfanilam1da a través de la 

molienda, partiendo del polimorfo l. Llegó a obtener el polimorfo 11 en un 95% de 

rendimiento, o sea que en el equilibrio de la molienda quedó un 5% del polimorfo 

1, este equilibrio (95%-11 con 5%-1) lo denominó equilibrio tnbomecánico. En otro 

experimento con la misma sustancia en su forma pollmórfica lll, se demostró que 

con la molienda, había una transformación en un !00% hacia el polimorfo 11. En 

este caso, los números, 1, 11 y 111 significan que el polimorfo 1 tiene el punto de 

fusión más alto que las demás, le sigue el polimorfo ll y el polimorfo llI es el que 

tiene el más bajo punto de fusión. (CitJdos por v.i1.iruerte, Pp. 62, 63) 

Resumiendo, el resultado del tratamiento mecánico de un material sólido 

presenta por un lado la alternativa de una transformación polimórfica y por el otro 

lado Ja posibilidad de la activación o amorfizac1on. 
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2.3.4.1.2.Influencia de la esterilización (Sbarbat1, 1975. Pp.105·109) 

Ante todo, debemos aclarar que, en lo que a estabilidad concierne, 

consideramos como producto terminado al medicamento envasado y esterilizado. 

En el desarrollo de un producto puede suceder que se hagan preparaciones piloto 

para los estudios de estabilidad y se envíen las muestras sin someterlils al proceso 

de esterilización, pensando que no es importante pilra los objetivos de ese estudio. 

Pero se debe tener presente que tanto las características quimiCils como las 

características físicas de un producto pueden variar después de someterlo a 

esterilización' 00
. Se ha encontrado, por ejemplo, que la esterilización por calor 

disminuía en 1.5 unidades el pH de una formulación de un antidepresivo. De modo 

que si se estudiaba la estabilidad sin esterilizarlo, se lo hacia a pH 4.0 en lugar de 

a pH 2.5 que era el obtenido después de Ja estenhzac1ón. Por Jo cual debe 

comprenderse que los datos que se obtendrán en ambos casos no serán los 

mismos. 

También la esterilización en frío por filtración asépl!ca se ha de efectuar 

antes del estudio de estabilidad, puesto que los agentes filtrantes pueden retener 

material susceptible de producir reacciones de precipitación o adsorber 

ingredientes de la formulación. Asimismo, la filtraoón por membrana debe ser 

previa al estudio de estabilidad, ya que ésta impedirá la presencia de 

microorganismos, que pueden no solo contaminar, sino hasta provocar reacciones 

que no ocurrirían en la formulación estéril. 

Al elegir el proceso de estenlizac1ón es preciso tener en cuenta el o los 

principios activos que componen el medicamento y la forma farmacéutica en que 

se encuentran. 

Es sabido que las reacciones de hidrólisis se aceleran por aumento de la 

temperatura, de manera que los fármacos muy sensibles a hidrólisis no podrán 

esterilizarse por calor cuando se encuentren en solución, si no están protegidos. 

'"' Proceso por el cual !.e libera a cualqult"r ob~to, superf1oc o medio de todos lo' mocroorgan1smos 
que se encuentren contamnl3ndolo ya sea en estado vegctatrvo o t.»SPorulado, por rernoctOn o 
muerte de estos. 
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----------·-·-----·-

Por ejemplo: vitamina Bu, tetracina, etc 

Además de la infiuencia de la temperatura sobre la degradación del fármaco 

en sí, la esterilización por calor puede modificar otros parámetros que, finalmente, 

infiuirán sobre la estabilidad del principio activo. Los valores de pH, fuerza iónica, 

la constante dieléctrica, etc., son susceptibles de modificarse notablemente. Como 

dato, se puede mencionar que la 1onizac1ón del agua a ! 20ºC es 560 veces mayor 

que a la temperatura ambiente. 

Otro método que se utiliza, la estenlización por irradiación, exige especial 

cuidado, no sólo por el problema de la estabilidad, sino también por el aumento de 

la toxicidad. Se ha informado, ;:>or eiemplo, que la estructura de la penicilina se 

altera y que la actividad de la insulina prácticamente se destruye por esterilización 

por irradiación, aun a la temperatura ambiente. 

Finalmente, merece especial atención la esterilización del agua usada para 

inyectables, ya que representa el componente mayor en gran número de 

formulaciones. Las condiciones en que el agua estéril es almacenada y 

manipulada, determinarán la naturaleza y la magnitud de la contaminación 

inorgánica, orgánica y bacteriana. Por eiemplo, el agua envasada en tanques de 

acero Inoxidable contendrá vestigios de óxidos de hierro, cromo y níquel. A medida 

que se retira el agua, va entrando aire, y sus gases son solubles en agua destilada; 

y además, está exponiéndose a la contaminación orgánica y microbiana. 

La existencia de material inorgánico, orgánico o microbiano altera también 

las propiedades fisicas y químicas del agua. Se encontrarán entonces diferencias 

en la estabilidad de las formulaciones según que estén preparadas con agua recién 

destilada o con agua destilada y almacenada por distintos períodos. 

2.3.5. Naturaleza del contenedor o envase 

La finalidad del envase es proteger eficazmente el contenido de los factores 

degradantes externos e, indirectamente, también de los internos. En los casos en 

so 
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que se liberan componentes volátiles 1º1 que aceleran o catalizan la degradación, 

un envase que permita su eliminación será más eficaz para prolongar la estabilidad 

del producto que un recipiente hermético. 

El envase así como también el proceso de envasado, condicionan la 

estabilidad y, en consecuencia, los estudios al respecto deben hacerse con el 

producto envasado en el mismo recipiente y con el mismo proced1m1ento de 

envase que será usado en escala industrial. 

2.3.5.1. Tipos de envase 

2.3.5.1.1. Recipientes de vidrio 

A causa de sus características técnicas el vidrio es el material de elección, 

siempre que se use el tipo adecuado para la formulación. 

A continuación se muestra una tabla con los diferentes tipos de vidrio 

empleados en la fabricaoón de envases. 

TIPO DE VIDRIO 

111_. 
IV 

DESCRIPCION 
f<ll<]!'].f!íl~f!_r:~i~t~nte, yj_drJo __ df!__b_orosil1~i!lQ, __ 
Vidrio de carbonato de calcio con un 
tr:,itarri1er¡t()_~f1_ la _!;1Jper1ioe. 
VidriQ de cart:>onato_de calcio. 
Vidrio de carbonato de calcio todo oroD6s1to. 

Tabla l. Tipos de vidrio empleados en l.l fabncaci<in de envaS<.."> para uso rarmacéutico. 
(USP 24/NF 19, 2000, Pp.1931) 

101 Describe un liquido que se vaporiza (convertirse el liquido eo vapor a una temperatura menor 
que la de ebullición) fácilmente. 
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La mayor interacción química proviene de la alcalinidad de algunos tipos de 

vidrio, y en algunos casos, se recomienda el depósito de una película de óxido de 

titanio u óxido de circonio en su superficie interior para prevenir el ataque químico. 

Mejor solución ofrece, por cierto, el vidrio neutro o boros1lrcato, que es el que se 

recomienda para todos los inyectables. 

Hay vidrios que reciben un tratamiento especial para conferirles ciertas 

características, y en este caso las interacciones químicas con el producto envasado 

suelen ser distintas. El tratamiento con titanio, por ejemplo que se efectúa para 

aumentar la resistencia a los choques, incorpora titanio a la red cr1stal1na (un vidrio 

neutro común contiene habitualmente silicio, calcio, sodio, aluminio, boro y bario 

en distintas proporciones). Para proporcionarle color, se añaden al vidrio óxidos 

metálicos, que pueden ser de hierro, níquel, cobalto o manganeso, o metales como 

oro, plata y cobre. A fin de modificar la tensión superficial para facilitar el 

deslizamiento del liquido, suele aplicarse un¡¡ capa de sillconas sobre la superf1c1e. 

Estos elementos son susceptibles de reaccionar con el producto envasado, 

especialmente si éste se encuentra en solución. Una solución ácida puede provocar 

la cesión de iones metálicos; una alcalina es capaz de atacar la red de sílice y 

producir pa¡uelas de vidrio, que pueden provocar lesiones graves cuando se 

encuentran en soluciones de inyectables. Para evitar esto se aconseia incluir 

circonio en la composición del vidrio. Es recomendable el uso de sistemas 

tampones en las soluciones a fin de prevenir cambios de pH por interacción con el 

envase, ya que una solución neutra puede volverse alcalina por la liberación de 

iones de sodio. (Sbarb.Jt•. 1975, Pp 100, 101) 

2.3.5.1.2. Recipientes de plástico 

Como consecuencia de la creación de más y me¡ores materiales 

(polietileno, poliestireno, cloruro de pol1vinilo, etc.), la tendencia actual se orienta 

hacia el uso de recipientes de plástico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que 
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muchos plásticos contienen componentes que se han añadido al producto por 

polimerización, como agentes plastificantes o estabilizantes, lubricantes, 

moldeantes, antiestáticos, etc., y pueden pasar al contenido del recipiente. 

Además de estas sustancias, el plástico tiene componentes de baJO peso molecular 

que son consecuenciil del proceso de polimeriz;:ición incompleto. 

Todos los recipientes de plástico deben ser sometidos a una serie de 

ensayos físicos que permitan evalu;:ir la interacción de sus componentes con los del 

preparado farmacéutico. (Sbarbat1, 1975, Pp.102) 

2.3.5.1.3 Recipientes metálicos 

Los envases de aluminio, estaño, plomo, etc., deben ser muy controlados en 

lo que atañe a su inter;:icción; por lo gener;:il, su superficie interior se cubre con 

una películil de m;:iteri;:il inerte. La desventaja del aluminio es su sensibilidild al 

ataque por ácidos y álCillis, por sales metálicas que son reducidas, o por el yodo, 

que reaccion;:i con el aluminio en presencia de agua. 

2.3.5.2. Sistema de cierre del recipiente 

Tan importante como la calidad del material del recipiente es la del cierre o 

tapa y muchas veces se ha olvidado que con respecto a la estabilidad, además del 

recipiente, hay que considerar su cierre, el cual forma parte de aquél. 

En este aspecto, la ampolleta cerrada ;:i la llam;:i ofrece la máxima 

protección, pero se deben tener en cuenta los otros tipos de cierre. Es importante 

que no permita ninguna pérdida del producto, que 1mp1da en el mayor grado 

posible el intercambio con los agentes atmosfericos (humedad, oxigeno, anhídrido 

carbónico), y que no interaccione con ninguno de los componentes del producto. 

Puede ser de goma, plástico, corcho, metal, papel, etc., y frecuentemente tiene un 

recubrimiento laminar que está en contacto directo con el preparado. 
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La goma tiene el problema de la posible interacción química con el producto 

envasado, hecho que puede ser muy grave en el caso de inyectables. 

La estabilidad del conservador depende también del tipo de cierre y se han 

encontrado pérdidas totales en soluciones que contenían clorobutanol o alcohol 

bencílico, envasadas en recipientes cerrados con tapones de goma. El 

recubrimiento con politetrafluoret1leno (teflón) aumenta la estabilidad, y oertos 

productos que en 24 meses presentaban una pérdida superior al 30% de alcohol 

bencílico, mantenían prácticamente constante la concentración de éste cuando el 

oerre se protegía con teflón. 

Algunas veces, el envase estrictamente cerrado ofrece menos protección al 

producto; son los casos en que se produce desprendimiento de agua o de otros 

componentes volátiles que facilitan la degradación. Se procura entonces que el 

cierre no sea hermético a fín de favorecer la el1m1nación de los vapores deletéreos. 

(Sbarbat1, 1975, Pp.103, 104) 

2.3.5.3. Proceso de envasado 

Con respecto al proceso de envasado, interesa el control del contenido de 

humedad, de oxígeno, etc., ya que éstos son los agentes que condicionan la 

estabilidad. 

En cuanto al contenido de humedad, éste suele ser fundamental, 

especialmente para ciertos antibióticos y, en estos casos, deberían realizarse 

controles de la estabilidad de cada lote 101 cuando no puede asegurarse una 

reproducibilidad bastante ajustada en el porcentaje de humedad del producto 

envasado. La liofilización es un proceso utilizado para la anhidrac1ón, y aunque se 

trata de un procedimiento suave, debe cuidarse de que no se produzcan 

alteraciones como racemizaoón, cambios de forma cristalina, etc., durante su 

ejecución. (Sbarbat1, 1975. Pp.104, 105) 

'º' Cantidad de un fármaco o mcd1can'ICnto que se produce en un ocio de labncac1ón y cuya 
caracteristic.1 esencial es su homogeneidad. (NOM-073-SSAl-1993, publicada en 1996, Pp.61) 
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2.4. Alteraciones químicas 

2.4.1. Generalidades 

Las reacciones químicas que per¡udican la conservación, como la hidrólisis, 

oxidaciones, reducciones, estenflcaciones, descarboxilaciones, polimerizaciones, 

etc., pueden presentarse en sistemas homogéneos (por ejemplo, soluciones) o en 

sistemas heterogéneos (sistemas multifase como por e1emplo, emulsiones, 

suspensiones y pomadas). En tanto que en las primeras son accesibles las 

investigaciones de cinética de reacción, en los sistemas multifase, a no ser que de 

trate de descomposiciones por mecanismos comprensibles a primera vista, el curso 

de las reacciones no es asequible o sólo condicionalmente. En estos casos, se 

recurre a procedimientos empíricos (observación de las alteraciones que se 

presenten durante el almacenamiento) para sacar conclusiones sobre la 

conservación. 

No obstante, la degradación de medicamentos en los s1stem<Js homogéneos 

constituye también con frecuencia un proceso comple¡o de diversos tipos de 

reacciones que cursan como etapas sucesivas o como reacciones simultáneas 

(reacciones en p<Jralelo). (Vo1ght, 1982, Pp.538) 

La mayor pilrte de las alteraciones de los principios activos se pueden 

clasificar en dos grandes grupos: la hidrólisis y la oxidación. Otro grupo que tiene 

importancia es la 1somen:aodn, especialmente la racem1zacidn. La última 

comúnmente puede tratarse como cualquier reacción térmica de primer orden, 

mientras otros tipos de isomeriz¡¡ción son más difíciles de tratar. La 

descarboxilación hay que tom<Jrla en consideración debido mayormente a que esa 

reacción de descomposición es el tipo de descomposición de los ácidos p-amino 

salicílico y p-amino benzoico. 
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2.4.2. Hidrólisis 

2.4.2.1. Introducción 

La hidrólisis es uno de los procesos de descomposición más frecuentemente 

encontradas. De hecho. solvólis1s'ºJ debería ser una terminología más apropiada, 

debido a que lil descompos1c1on tamlJ1én puede ocurrir eo sistemas de solventes no 

acuosos, usualmente a diferentes velocidades. Algunos ejemplos de estos 

solventes son el alcohol y la glicerina. 

La presencia de un solvente, como residuo de una granulación o como una 

mclusión 1n·•, puede remover moléculas de los cristales y contribuir a su degradación 

solvolítica. En este caso los aspectos l1mitantes pueden ser la transferencia de 

humedad sobre o dentro del cristal. 

Estos solventes actuan como agentes nucleofíllcos y atacan centros 

electropositivos en la molécula del fármaco. Las reacoones de solvólisis más 

comunmente encontradas en fil inest<Jb1lidad de los fármacos son aquellas que 

involucran compuestos carbornlo lábiles tales como ésteres, faetonas y lactamas. 

En la tabla 2 se muestran algunos eiemplos de farmacos que contienen estos 

grupos funcionales10
". (Rodhes. 1979, Pp.229; V1ilafuerte. Pp.42; Racz, 1989. Pp. 33) 

2.4.2.2. Mecanismo de reacción 

Las reacciones hidrolíticas de degradación cursan, más o menos, 

según los mismos mecanismos de reacción. La hidrólisis de ésteres se 

produce por ruptura de la unión covalente de un átomo de carbono con 

i-_· ! La solvol1s1s puede definirse en tCrmmos muy gcner.Jles como La ad•oon de una mok~cukl dt..,I 
sotvcntc o de constituyentes de n'lolL'culas a una mok'Cula de su<.trato que es el soluto, con la 
subsiguiente descompos106n de esta molécula de su~trato Teniendo en cuenta que e·n la.;; 
formulaetones famliKCuticas el sotvente mas utilirado t..,S el agua, pw._'dc comprenderse que 1.:i 
degrddac1ón solvolitica sera fundamentalmente un proceso de hodról"" (Helman, 1982, Pp 24$4) 

' Pcnetraoón en un solido de clenlt!ntos sólidos, ltqwdos o g ... "t~ e-.traños a él y que ~'Iteran 

su homogeneidad. (Barcelo, 1982, Pp.418) 
L'') Átomo o grupo de iltomos que define la estructura dt.• una fam1:1a p..1rtteular de coniput._-...,to·. 
or9an1cos v. al mismo tiempo, determ1n.1 su' pro¡><<xladt.".. (Momson, 1990. Pp.166) 
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otro de oxígeno. Este proceso que se cumple espontánea e 

inexorablemente, aunque casi siempre en forma lenta, es acelerado por 

la presencia de catalizadores 106 (ver catálisis). Se 
principalmente entre hidrólisis catalizada ácida y básica. 

a) Hidrólisis de éster catalizada por ácido: 

·O 
1-:-~ 

HOH i· R·<;>OR ·• H 

H.¿; H 

R·C·OH 

OR 

b) Hidrólisis de éster catallzada por base: 

,. 
·o o 

bH + íl-C-Oíl íl·C·OR 
·t-, 

O·H 

.... 

/ 

"'R·C 

o 
R·C·OH 

o 

'O 

distingue 

En tanto que la hidrólisis ácida constituye una reacción de equilibrio, las 

hidrólisis catalizadas por base cursan en un sentido solamente, debido a la 

formación de un anión ácido de carga estabilizada. (Vo1ght, 1982, Pp.539; Helman, 1981. 

Pp.2378) 

Un ejemplo de este tipo de reacoones es la degradación de la pilocarp1na"''. La 

?Oto Un catalizador t..--s unl.l ~uo;,tancld que 1nnuyc en l..l vt..•!ocu.i.1d de u~ re.Jcoón sin ~r cambiado 
Quimteamente por t.~la. Cu.JnOO un catah;ado< dlSOllnuyc L.J vclcctd..1d de un..1 reacnón, se dt..""0Qm1na 
catalizador negativo. 
'º' La p1loc4lrp1na es el alGJIO•Jt! pnnc1pal dt! "'' ho¡a; <lel P1IOGJrpus pbotana1. b una l.J<tona 
denvada del 1mtd.:11ol y poSt...~ cierta serne}..ln1a en ~u estructura con l.J musc.Jn°'1- La P'~rpma 
estJmula las estructuras mervad.3~ por f1txas col1nergrc.Js posgJnghonarcs; posee la acción 
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pilocarpina puede hidrolizarse a ácido pilocárpico o epimerizarse a 1sopilocarpina. 

Ambos procesos llevan a la pérdida de la actividad farmacológica. En este caso, la 

reacción de hidrólisis es catalizada por H • y OH . El esquema de la reacción se 

muestra a continuación. (Nuncs, 1974, Pp.716) 

R 
/ 

... c ... :AJ,,,.., .. l'R 
/ .. -~ ( 

<•/ \ + H O 
O,.,.'y.J/ , 

-OH 

H,O 

Esquema 4. Reaa::iÓn de degradación de la pilocarplna. (Nunes, 19N, Pp.719) 

muscarínica de la acetilcohna, por lo que sus efectos son antagonlzados por la atropm.:i. La a<:coón 
muscariniea de la pilocarptna se revela especialmente por una potente cst1mul,.c16n de la> 
secrcaones glandulares. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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REACCION GENERAL PRODUCTOS 1 EJEMPLOS DE FARMACOS 

1 
Anestésicos locales ¡ 

,-o-~ ~---~, '"' El ácido y el alcohol 1 
(~rocaina, benzocaina, 

te:racaina). sal1c1latos (ác. 
Acct1Jsa11cil1co), alca101des, 

notrogl1cenna. 
-~............_. · ·· \....~J........ correspondientes. lr~-·11 " --> 11) ---·t-------------1 Ac. Ac. sahcihco Ac Jcét1co 

---------·~ª'~l_(Í1!~9--·-------------

·.·· 
El acido y 1a dm1na 

respccti-..os. 

·L •_'tamidofenol, glutam1na, 
~,~cteinas, t1acinam1da, 

cloranfcn1col. 
1 14 notrolrnol¡./ t1c"10 

---- _________ CJ_o_rd_n_lt_·r_11t_u_1 __ . ___________ ~rn1nopropan0010 _ ~'.~_lt_.11_0._K_e'_"c~o--t-::--,---,---·-----,--L--. ------.,.------i 
El ácido y t-1 ,1m1d<1 de 10~, 1 ( ,[ .-J~t':irm1da, glutet1m1da, 

IMIOAS H10 R·CO·Wi-CO·R· 
lrn1d.) 

~------_.__ __ ----------
HALOGENUºOS DE R,R,R 1·CX H,O 
~qy_!L~O~ ____ ,_ __ H_a~l~cc~nuro de alquilo 

COMPUESTOS DE R,R 1R, R,N'X H;O 
AMONIO Compuesto de 

R COOH 1' lO NH, 
Ac Carbo'(il1co Amida 

P ,R,R 1-0H _,X 

Alcohol 

R,R,R 1 N 
Amina 

HX 

CUc.11cs tHov1('!1t_'tl 1 t'tU"l<ll.Hllidt.f 

El alcohcl dero~ado de la 1 Ga· -,---.,.de ____ m_o_s_ta_z_a_,. 

sustitución det ~alogeno por¡ cio;c:nanisrno, cloranfen1col. 
radical 0•.1dr!lo 

------T:oruro, bromuro y yoduro 

Una amina y un alcohol. de s1.1cc1nllcolma. 

CUAiERN.\RIQ_~~º-"'~º-c.~u~a_tr_.r_n_a_n_o ______________ ------r.,.,.--,---.,.---:-c---c----1c----------------i 
El 3odo su1tón1co y la amina 
de los cuales pro111enen. SULfAMIDt,5 R·S01NHR' + ~i 10 R-50 1H P.'NH; 01sulfonamida 

Su!famrda Ac. Sultón1co Arrnna 
t----------+-------="'-="-'-"-"------~'-='="-~-=----~---~-----------+---·--::-:------,----1 

R-SO,lfü·CO·NHR' H10 R·SO,r<H, + R'NH, + CO, la sulfamida y la amina Clorproparn1da. 

'--~~~F.9.'.!~~t¿~f:..~5 ________ S~~!o~lur~~-------- Sulfamida ·-"'\'.'1:.!::.~-----r--___.sorrespondientes. 

CQMPU(SiOS 
HETEROCICLICOS 

59 

....... ~~,,,,. 
; 

.<..,..; 
Dia;ep.jn 

...... -·.....,""" . } .. _,...( -
[sra C'n f:incron dr ~1 t~-. l"~,, 1 .1.~011na, ri.1m1na. 1acton,1s 
aromaticc.i o no, o si el 1.•Clo (µ -<drp1na, 

es resultado de la r~~~;ronoractona} y lactamas, 
condensac10n {ccfalosporrnas, pen1ci1inas). 
(desh:dratac1on) de grupos 
funciona tes 

TJbla 2 Grupos func1or1ales SU~l·pt1bles a h1dróhs1s. 
(Sb.1rbJt1, 1975. Pµ 23; B.in»·r. 1979, Pp 230; l~chman, 1984, Pp.121) 
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Desde un punto de vista cinético, las reacciones h1drolit1cas son de segundo orden, ya 

que las velocidades de reacción son proporcionales a la concentración de los dos compuestos 

reaccionantes. Sin embargo, en soluciones, el agua está presente en gran exceso y se 

mantiene a una concentración relativamente constante. Experimentalmente, las reacciones en 

éstos tipos de soluciones pueden ser tratadas usualmente como reacciones monornoleculares, 

también referidas como reacciones de primer orden. Usando esta s1mpl1ficaoón, es posible 

calcular el grado de descomposición bajo cond1c1ones experimentales.(Ráu, 1989, Pp.3) 

2.4.2.3. Protección contra la hidrólisis 

2.4.2.3.1. Ajuste del pH 

Una de las medidas más importantes de estabilización de los sistemas susceptibles de 

hidrólisis consiste en el ajuste de un valor óptimo de pH. Es decir, a un pH donde se 

encuentra experimentalmente el valor menor de la constante de velocidad para su 

descomposioón. 

El a¡uste del pH se lleva a cabo siempre con soluciones arnortiguadoras 108. Para su 

elección, hay que tener en cuenta que las reacciones de hidrólisis pueden experimentar una 

catálisis ácido-básica general por las sustancias amortiguadoras. En estos casos, la expresión 

de velocidad contendrá términos cinéticos adicionales que describan las reacoones aplicables 

entre diferentes espeoes moleculares del fármaco y los componentes de la solución 

amortiguadora. La eficiencia de la catálisis ácido o base general por los componentes de la 

solución amortiguadora se describe por la relación de Bronsted: 

"" Las soluciones amortiguadoras, tamb.Cn llamadas regulaÓOl"as, buffer o tam;xin, puede 'L><]ul,lr cant1da.:Je<.; 
relativamente grandes de ácido o base, casi sin alterar el pH. Cualqu1<.'f par, ácido o base d.!bll, puede ut1hzarse 
para lormar una soluciÓn amortiguadora, siempre y cuando cada uno de (~los PUL-da generar en <;0luc1ón acuo<..> 
su ácido o base conjugado. La sohx1ón amortiguadora tipic.J conl1<"ne un ácido déb:I y una 'Xll d<"I mismo 3cldo. 
o bien, una base debll y una sal de l.J m1sn,.1 b.1se. (Oc,1mpo, 1992, Pp.78) 
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donde kA y ko son las constantes para la catálisis ácida o básica general respectivamente, K. y 

K8 son las constantes de ionización ácido o biis1c.:1, GA, GB, " y 11, son constantes 

características de la reacción, el solvente y la temper.:itura. 

Para seleccionar el pH óptimo, usualmente será necesario tener disponible una curva 

experimental de pH contra la velocidad de reacción para encontrar gráf1c.:imente el pH para J¿¡ 

máxima estabilidad. Sin embargo, esto no siempre es posible, por otras razones. Ja solubilidad 

del fármaco, que usualmente es pH dependiente, puede limitar el rango de pH a ser utilizado 

y entonces debe seleccionarse un pH comprometido, al cual l;:i solubilidad y la estabilidad son 

aceptables. O el pH de máxima estabil1dad 1º'' puede quedar fuera del limite fis10Jóg1co 

aceptable. (Vrnght, 1982, Pp. 541;V1llafuertc, Pp. 5; Connors, 1979, Pp.74; Ban,er, 1979, Pp.258) 

Por e¡emplo, el metilparabeno a 25ºC tiene una vida media de 6,675 días a pH 6.0, 

892 días a pH 8.0 y 412 días a pH 9.0. Si mantiene el pH entre 3.0 y 6.0 no muestra 

descompos1c1ón cuando se calienta dos horas a lOOºC ó 30 minutos a l 20ºC. La estabilidad 

de este éster se incrementa por la resonancia en el grupo hidroxilo de la posición -para. 

(Banker, 1979, Pp.230) 

o 
.• • ··, ' 11 

HO ·-(., <_) \. ~ C-0-CH, 
\.4 __ _/ 

METILPARABENO 

Hidrólisis > 
pH bOSICO 

\ o 
11 

:> ·C·OH 

Al:;. p-HlDROXlBENOZICO 

Esquema S. Reacción de hídróhs1s del rnet1lparabcno. 

T CH.-OH 

MCTANOl 

•04 Al pM de máx1111a estabilidad se le denomina tambM!n punto 1socatalit1CO, es decir, el pH correspondiente a LJ 
velocidad de degradación mínima. Este pH tiene una importancia prácttea grande ya Que si, por e¡emplo, el pH 
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CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO 

2.4.2.3.2. Solubilidad del principio activo 

Para retardar la hidrólisis se puede modificar la estructura química. En general, como 

sólo se hidroliza la fracción del farmaco que esta en solución, se puede estabilizar un 

compuesto reduciendo su solubilidad'"'. Esto se puede hacer agregando diversos 

sust1tuyentes' 11 a la cadena alquilo o acilo de los esteres alif.:iticos o aromaticos o al anillo de 

un éster aromat1co. 

De este modo, puede d1sm1nu1rse la solubilidad de un principio activo mediante la 

formación de sales o denvados organicos poco solubles. Ejemplo de esto son: penicilina G 

benzotínica (sal), d1terrar111c1na de calcio (quelato), launls1lfato de !losona (sal y ester). 

Estos compuestos poco solubles sirven también para d1sminu1r el sabor amargo del 

principio activo, porque disminuye la concentración de la solución. (Rcmington, 1987, Pp.2007; 

V11lafucrte, Pp.5) 

2.4.2.3.3. Reducción de la concentración de agua 

Cuando la descomposición de un fármaco es resultado de una reacción de hidrólisis, un 

medio obvio y efectivo de estabilización es limitar el acceso del fármaco al agua. Esto es facrl 

de hacer empleando una forma de dosificación sólida, como por e¡emplo con la aspmna":, la 

cual normalmente está disponible en tabletas y capsulas, preosamcnte porque es muy 

inestable en formulaciones líquidas. 

Cuando lo anterior no es posible, el hacer cambios en la compo51c1ón del solvente de 

las formulaciones puede tener efectos significantes en la velocidad de reacoón, aunque no 

pueden tiacerse pred1coones confiables. Para drsm1nu1r la veloodad de hidrólisis, por e¡emplo, 

parece razonable reemplazar el agua con un solvente alcohólico. Puede ser un mi~todo 

de m..i ... ma estabilidad concuerda con el pH fls1ológ1co1 se habr'1 consegwdo l.J condtetÓn ide..Ji p..Jra un 
med&eamento parcnteral. 
uo Má)oma concentraoón del sólido (soluto) que p·.1t..-dc t.~tJr d1~Ut.'lto en el mt..-Uio d1.c,.0tventc. el cu...il llt.~.l a ser 
una soluetón saturada y el cual esté en cqu1l1brio con el sólKJo a un~1 tcmperatur.J y prt~tOn definido~. 
111 Átomo D radical que sustituye a otro en un" molL'-cukl como rc-sultado de uru reacción. (Hawley, 1975. 
Pp.801) 
111 Áodo acet1lsahcihco. 
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exitoso pero uno debe estar conciente de las posibles complicaciones (por eiemplo, 

alcohólisis, en lugar de una reacción de descomposición h1drolítica). 

Como ya se mencionó, se puede reducir la concentración de agua mediante otros 

solventes como el sorbitol, alcohol, glicerina, propilenghcol; pero también, la adición de sales 

tales como gluconatos y tartratos, los cualer, se hidratan bastante, reducen I¿¡ concentración 

efectiva de agua en la solución, puesto que la parte del agua que ha hidratado las sales, no 

está libre para que pueda tomar parte en una reacción de hidrólisis. (Connors, 1979, Pp.74; 

V1llafucrtc, Pp.5). 

2.4.2.3.4. Control de la temperatura de almacenamiento 

La estabilidad siempre puede incrementarse por disminución de la temperatura, pero la 

formulación no debe ser congelilda. a menos de que un¡¡ previa experimentación demuestre 

que el congelamiento no es per¡ud1c1al. Por otro l<Jdo, ¡¡demás de los posibles efectos físicos 

(por ejemplo, en l¡¡s carilcteríst1c¡¡s de l¡¡s emulsiones), algun¡¡s reacciones en realidad toman 

lugar más rápidamente en el estildo sólido que en soluciones súper enfriadas, a la misma 

temperatura. (Connors. 1979. Pp.74) 

2.4.2.3.5. Efecto de los tensoactivos 

La adición de sustancias tensoactivas113 ocasiona comúnmente una mejoría en la 

estabilidad de las preparaciones farrnacéutiCilS que sufren hidrólisis. Se puede imaginar que 

los fármacos van envueltos por lils micelas114 del tensoactivo y así esténcamente 1mp1dan o 

111 Tamb1Cn denominados surfactante-s o agentes tcnsoact.Jvos, son sust,1nc1as CJD.JCC'S de d1'>minu1r la tcnsmn f 
supcrf1c1,1I. (Voighl. 1982, Pp.369) 
114 Las mtc:clas son agreg3dos molecutarec; formados por 3g<..."fltes. tcnSOJct1vos, tamb1c..'n denominado<::> i 

surfactantes. en solución. Los s.urtactantes en soluct0ncs acuosas dilwdas existen 1mcialmente corno monomcro'>, 
pero a elevadas concentraoones las mok."culas de surfactante ~h.h ... *n i).Jregar~t.' p.1ra formJr micel~Vi. !.?!:. cwlt~. 
son frccucnten1Cfltc tdcah:adas como e;ittd .. "ldes e~fCrtc.:l<J. o t.~trudura":. km'\t.'l.JrL>-<, perlt."Ct.J:'> con les gru~ 
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dificulten su degradación. Fármacos que se degradan por catalls1s alcalina se ven me1or 

protegidos por tensoactivos aniónicos. Parece ser que las m1Celas cargadas negativamente 

construyen una barrera electrostática para los iones OH , aunque la protección del fármaco 

pudiera también explicarse por la formación de un complejo entre el fiirmaco y la fase 

min~lar. 

Cuando la concentración de tensoact1vo es mayor será mas estable el f<irmaco, aunque 

también es conveniente saber que existe una concentración limite sobre la cual ya no se 

observa ninguna mejoría apreciable. (V1llafuerte, Pp.45) 

2.4.3. Oxidación 

2.4.3.1. Introducción 

El oxigeno es el más abundante de los elementos. Este causa muchos de los problemas 

farmacéuticos. Con tanto oxígeno alrededor no es asombroso que reacciones de oxidación, 

completas y potenoales, estén presentes. Irónicamente, todos los fármacos útiles existen en 

forma reducida, no en su forma oxidada. 

Uno de los principales problemas encontrados con las reacciones de oxidación es que 

algunos reactivos, tales como el oxígeno o los iones metálicos sólo requieren estar presentes 

en cantidades trazas para provocar problemas significativos en la estabilidad. 

Otro aspecto importante de la descomposioón oxidat1va es la tendencia de muchos 

farmacos a formar productos coloreados o produrn olores desagradables. No obstante, si 

ocurre un muy bajo nivel de degradación ox1dat1va, ésta puede ser química y 

terapéuticamente insignificante, pero el medicamento puede ser rechazado y no utilizado. 

(Conno" 1979, Pp 81) 

El problema de la ox1daoón se presenta mayormente con farmacos qut' son fenoles, 

aldehídos, olefinas y ésteres (ver Tabla 3). Químicamente, la oxidación involucra IJ pérdida de 

electrones de un atomo o molécula. Cada electrón perdido es aceptado por alguna otra 

polares del surlactante oncntad~s hacia el agua, mientras que la c.:>óena hodrcxaroonad,1 forma el núck:0 de l1 
estructurd. (l1cbcnnan, 1988, Pp.315) 
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molécula o átomo causando la reducción de dicho átomo o molécula. En química inorgánica, 

la oxidación es acompañada por un incremento en la valencia positiva de un elemento'". por 

ejemplo, fierro (2+) se oxida a fierro (3+ ). En química orgánica, la oxidación es considerada 

frecuentemente como sinónimo de la pérdida de hidrógeno (desh1drogenación) de una 

molécula. La reacción con oxígeno molecular se llama autoxidación. Por ejemplo, compuestos 

con dobles enlaces generalmente captan oxígeno, como grasas no saturadas y vitamina A (la 

vitamina A tiene 5 dobles enlaces con¡ugados y por consiguiente es muy sensible a la 

oxidación). (Villafuerte, Pp.5; Loyd, 2000, Pp.3). 

2.4.3.2. Mecanismo de la oxidación 

La oxidación, como lo indica la palabra, es una interacción entre el fármaco A y el 

oxígeno, y la reacción neta es: 

-· Productos 

Sin embargo, las reacciones de oxidación son usualmente la suma de una serie de 

reacciones ( reacciones en cadena). Frecuentemente las oxidaciones son catalizadas por iones 

metálicos M1• . (Cartensen, 1990, Pp. 83) 

La forma más común de descomposición oxidativa que ocurre en fármacos es Ja 

autoxidación a través de un mecanismo de radicales libres"". La autox1dac1ón se produce 

espontáneamente y en condiciones ordinarias aunque también pueden actuar factores 

externos como luz, calor, radiaciones y agentes catalíticos que la aceleran. 

"' Numero de oxidación. 
'" Especies intermedias 1riestables con un electron no comp.:irtldo LO'i radJG.1le' l•b'"'' son prodlJOdoS por 
ruptura homolitiea de un enlace covalente. Son es¡x'Cles muy re3Ct1vas que raolmentc se cornbu'l.1n entre 5Í y 

65 ---·-----·-----··-1:sriiii.io.li> oc rÁRMico-sl- Mci>1C...."4iNios 



CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD OE UN PRODUCTO FARMACÉUTICO 

El mecanismo de la autoxidación se lleva a cabo mediante reacciones en cadena, 

mismas que comprenden los siguientes pasos: 

El primer paso de la autoxidación se denomina 1niciaoón y toma un periodo de tiempo 

llamado período de inducción. La duración de este periodo depende de la reacción y de las 

condiciones de la misma (ecuación 2.7). 

El segundo paso es la propagación; ocurre la formación de h1droperóx1dos y, como en 

el primer paso, puede ocurrir catálisis por metales pesados tales como hierro y cobre, 

provenientes de impurezas en las materias primas (ecuaciones 2.8, 2.9 y 2.10). 

El paso final es la term1nac1ón. L.:is reacciones ocurren hasta que se rompe la cadena. 

La X en la ecuación 2.11 representa un inh1b1dor de radicales libres tal como sulfito, tiourea, 

una amina aromática o un fenal. La terminación también puede ocurrir por acoplamiento (dos 

radicales se combinan para formar un no radical). (Connors, 1979, Pp.84; Helman, 1981. Pp.:511; 

Molhca, 1978, Pp.447). 

El proceso en cadena de autoxidación, por radicales libres, puede describirse por las 

reacciones siguientes: 

RH 
Ca&J1.t..i: 

R·+ H 2.7 --> 
(C'J:~S! 

R· T o,------> ROO· 2.8 

ROO· + RH -·--> ROOH + R • 2.9 

ROOH ---> ROO· + H. 2.10 

ROOH ----> RO· + ·OH 2.10' 

2ROOH ---· ... ·-) ROO· T RO· + H:O 2.10" 

ROO· + X -~ Proouctos no reactivos 2.11 

ROO· + ROO·-----> Proouctos no reactivos 2.12 

con moléculas neutras. 
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Los metales pesados (cobre, fierro, cobillto y níquel) ciltahzan fil oxidación por 

acortamiento del periodo de inducción y también afectiln la velocidad de oxidación por 

favorecer la formación de radicales libres. (MolhCil, 1978. Pp.'147; Donbrow, Pp.1677). 

Un ejemplo de este tipo de reacciones es la autooxidac1ón del ion b1sulfito catal1zada 

por cobre e inhibida por alcoholes. (Banker. 1979, Pp.232). 

67 

HSO, + Cu' · > Cu ; HSO, 

O, • H,0 t Cu · ~ Cu· t OH f HÓ; 

O, - H,0 .; HSO. > H,SO, ; HÓ, 

H,Ó - HSO. 

ÓH - HSO 

2HSo 

--·---··· > H,SO, + 

> HSO. ¡ 

> H SO. 

ÓH 
OH 

2HO > H,0 ; "º• 
HO, - ROH ···· ·- > ROOH + H,O 

Esquema 6. Autoxidación del ion blsulírto catalizada por cobre e inhibida por alcoholes. 
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¡·-GRUPO REACCION GENERAL PRODUCTOS EJEMPLOS DE 

¡_fUNs_I_ON_~+-----------------------+-------+-.;..;FA'"'-. R;..;;.M;..;.;..;A..::;C..:;.O.;:;:.S-1 
' 1 

l 
ALCOHOLES 1 

l 
---i 

1 
f E~>OLES 1 

(ESPECit.V~E~•iE J 

POLlfE~iOLES) 1 

DOBLES Y 
TRIPLES 

UGADUR/,5 

.... 

':'""'.:º·/) . ._/(·rl 

,'F-'. 
1-4(:, ;,}Íf 

·_,,.. ~· :1)Jo,':> 

·HC~CH 

Doble ligadura 

·r 

Epóxido 

O·Quinona sust1tu!Ga 

·CH(OH)·CH(OH)· 
Gllcol 

El aldehído {alcoholes 
pnmanos) o la Ácido ascórbico, 
cetona (aicoholes hidrocortisona. 
secundur105) 

o· y p· quinonas 

Las dobles ligaduras 
se oxidan al epóxido 
y la ~11dról1sis 

posterior de este 
produce el glicol. 

Adrenalina o 
epinefrina 

Vitamina A, 
vitamina O, 

corticosteroides. 

---------"4-·-··-------------------------+---------t--=-------1 
Estreptosa 

ALDEHIDOS 
1 .:···· 

El acido carboxil1co {azücar 
correspond1ec:e. aldehidico de la 

estreptomicina), 
retinal(v1tam1na A 
aldehído), ácido 

fálico. 

Tdbla 3. Gru:ics rur.c1cna:es sens'b~ a l.J c•ldae>ón (SbJrbat1, 1975, Pp. 25; Rodhes, 1992, Pp.23) 
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Son numerosas las sustancias químicas (materias primas, mezclas y productos 

terminados) susceptibles de alterarse por acción del oxigeno contandose en pmner lugar, a 

las grasas y aceites. En éstas el fenómeno se lla designado con r~I nombre de rancidez o 

enrnnoamiento y por los inconvenientes que angina, sigue ¡ust1ficando el estudio de 

procedimientos p.:ir.:i evitarlo, mediante el empico de 1nhib1dore•, o ant1ox1dantes y de 

rigurosas conc11ciones de almacenamiento. (lielman, 1981. P¡i.1511) 

Como con'.>!'<uencia de las n~acc1oncs ox1dat1vas se formirn productos dt' degradación 

que, por lo genL~ral, carecen de .:ict1v1dad o la presentan muy reducida y que, ademas, pueden 

ser de naturaleLa tóx1c.:i. Las sustancias de degradaoón produodas dan lugar a alteraciones 

de las caracterist1c.:is organolépt1cas, como sabor, olor y aspecto. Esto son, generalmente, 

monórneros dl' cadenil corta que se crr•an por ruptura del h1droperóx1do no vol;:itil, primer 

producto de la ox1d..ic1ón (\'olf)ht, 1981, Pp •,.¡.¡; lielman, 1981. Pp.2376) 

2.4.3.3. Protección contra oxidaciones 

2.4.3.3.1. Ajuste del pH 

Para fil estab1liZiJc1ón de los medicamentos susceptibles a la oxrdac1ón, tiene también 

una gran importancia el .i1uste del pi! J un valor lo miÍs ba¡o posible. Cuanto más alto sea el 

pH de la solución, tanto mas illto scr,i el potenoal redox de ox1daoón, segun la ecuación de 

Nerst, es decir, tanto m;is espont,incamente cursarán las reacciones de oxidación. (Vo«¡ht. 

1987, Pp.3'11) 

. o 05'1 !01 (11 · t 
/:,.' I<>¡! f 1 

1/ lfr 
(2.13) 

donde: 

E . potencial redo>. dr- oxicl<Jc1on (Volts) 
E. - µotenc1al normal (Volts) 
n número de iones traslad<Jdos 
m "- r1UfllPrO de f)rOtOne:; 
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CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTADILIOAD DE UN PRODUCTO FARMActunco 

2.4.3.3.2. Exclusión de iones metálicos 

Los iones de metales pesados, sobre todo los iones Cu 1 
·, Fe:·· • • y Mn} ·, poseen un 

marcado efecto catalítico proox1dat1vo, que ya se produce en presencia de trazas ( <10 10 

mol/L). Los iones de metales pesados hacen su aparición en los medicamentos por venir 

acompañando a los farrnacos y/o excipientes, por estar presentes en los aparatos de trabajo 

o en los rec1p1entes utilizados. Es d1fíc1I obtener los excipientes o pnnc1p1os activos libres de 

trazas metalicas, su concentración es, en general, de algunas ppm 11 
'. Para evitar esto, 

pueden utilizarse aparatos de vidrio o de acero inoxidable. 

Por e¡emplo, el ácido ascórbico es destruido totalmente por iones cobre a los 30 

minutos. En este caso, se forma un quelato' '" ( 1) de estructura qu1nónica; luego se desdobla 

por la escasa afinidad del cobre monovalente por los donadores de oxígeno (11). Por último, el 

Cu' y el compuesto quinónico son oxidados por el oxígeno (111). (Helman, 1981, Pp.2368) 

'" Partes por millón. 

(,.~,,,. Cu" 
' . 

-\ 
•-O ~ ....... 

Ácido OSCO'blCO 

~/~/~ 
III h< . 

o o 
Acoo Oi:ñó'OOSCÓlt>CO 

TT ¡ _ _,_ . 

Esquema 7. Oxidación catalítica del aodo ascórbtco por IOO(.'S Cu'·. 

cu· 

11 ' Tipo de compuesto de coordinación en el C'..1al un atomo central (generalmente un metal) se une por enlaces 
covalentes a uno o más átomos distintos de un:i o m..h mok'Cula> distintas o oones (iidm..'dos hgandos) de modo 
que forman anillos heterocidicos con el átomo central (metal) conlo p..1rte de cad;> anillo (Hawley, 1975, Pp.725) 
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Para la eliminación de trazas de iones metálicos no son adecuadas las reacciones de 

precipitación que se utilizan corrientemente en los análisis inorgánicos. Su inact1vaoón se 

consigue acomplejando los metales en forma de "quelatos". Como secuestrantes de iones 

metálicos pesados, de importancia farmacéutica, que son capaces de abolir el carácter 

ionógeno de estas combinaciones, citaremos .. 1 <ic,do tartiirico, iiucJo cítrico, 8· 

hidrox1quinol1na, fosfatos y pol1fosfato, y el iicido etilenc1am1notetraiJcét1co (EDTA). Sobre 

todo, la sal d1sódica del EDTA, se ha mostrado especialmente como activo ant1catál1t1co. 

El EDTA se usa como estabilizador en los casos en que metales pesados (cobre, 

manganeso, hierro) causan o aceleran cataliticamente la oxidación de los princ1p1os activos en 

solución. 

Como cada preparación presenta múltiples pos1bil1dades de reaccionar, la adición de 

una cantidad apropiada de EDTA no puede calcularse y se determina por ensayos a 

concentraciones crecientes. (Voight, 1982, Pp.549; Helman, 19Bl. Pp.2367) 

2.4.3.3.3. Exclusión del oxígeno 

Salvo escasas excepciones, el desarrollo de las reacciones de descomposición oxidativa 

está relacionado con la presencia de oxígeno. Una protección eficaz consiste, pues, en la 

exclusión o restricción del acceso del aire. 

Dentro de los métodos utilizados, la ebullición del agua es poco efectiva, pues más de 

la mitad del oxígeno del aire se disuelve reversiblemente durante el proceso de enfriamiento. 

La creación de una atmósfera de gas inerte sobre el preparado medicamentoso, o en el 

interior de su masa, da resultados satisfactorios. Como gases protectores se utilizan sobre 

todo el d1óx1do de carbono y el nitrógeno. 

El d1óx1do de carbono se considera más favorable que el nitrógeno, pues posee una 

solubilidad en agua sensiblemente mayor y, en cons.•cuenc1a, puede desplazar riip1damcnte 

al aire que se encuentra en la solución. También puede considerarse como ventaja su mayor 

densidad en relación con el aire, por lo que puede desalo¡ar fáolmente al aire de las 

ampolletas. Desafortunadamente, el d1óx1do de carbono confiere reacción ácida a las 
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soluciones acuosas, pudiendo producirse, a consecuencia de ello, 

descomposiciones y precipitados. Finalmente, hay que recordar que las soluciones 

parenterales ácidas sólo deben utilizarse al pH fisiológico de la sangre (pH -= 7.4). 

Por este motivo, solamente se utiliza el dióxido de carbono, por lo general, en el 

caso de soluciones inyectables que deban aplicarse úrncamerite en pequeños 

volúmenes (pocos mililitros) . 

Para disminuir en lo posible el efecto del aire atmosférico, las combinaciones 

autooxidables (grasas, aceites etéreos y geles-pomadas de carácter lipídico) se 

conservan en recipientes herméticamente cerrados y llenos hasta el borde. Por el 

mismo motivo, la superficie libre debe ser lo más pequeña posible. 

(Vo1ght, 1982, Pp.550) 

2.4.3.3.4. Protección contra la luz 

Para excluir la luz están disponibles cuatro técnicas principales: 

envolver el envase con la etiqueta, 

emplear envases recubiertos (algunos pueden incorporar materiales que 

absorban la radiación ultravioleta), 

empacar los envases en caias de cartón, 

el uso de contenedores resistentes a la luz. (Connors. 1979, Pp.89) 

La desventaia de los envases de vidrio es su transparencia a la radiación 

visible y UV119 cercana. Si bien puede reducirse usando vidno ámbar, ello no ofrece 

una protección total y los fármacos fotosensibles deben ser envasados siempre en 

recipientes opacos. Esto se consigue con el estuche exterior de cartulina, en cuya 

etiqueta deberá constar la recomendaoón: "Protéjase de la luz", la que también 

deberá ser colocada sobre la etiqueta del reop1entl' para asegurar la conservación 

del producto hasta el momento de su uso. 

11 ~ Rem1ti~ a la lista de abreviaturas. 
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Los rec1p1entes de plástico opalescente ofrecen mejor protección que el 

vidrio, y en algunos casos de fármacos fotosensibles, puede recomendarse su uso, 

especialmente si se trata de formulaciones sólidas. (Sbar1Jat1, 1975, Pp.102) 

2.4.3.3.5. Antioxidantes 

2.4.3.3.5.1. Mecanismo de acción 

La protección más poderosa (pero también la más problemática) de los 

sistemas sensibles a la oxidación, consiste en la adición de antioxidantes. 

Los ant1ox1dantes retardan la oxidación pero no la evitan, de ahí que sólo 

inhiban los procesos de oxidación. Estos antioxidantes reciben el nombre de 

inhib1dores. Los 1nh1b1dores de la oxidación actúan al ceder electrones y átomos de 

hidrógeno, los cuales pueden ser tomados por radicales l1bres 1111
, 1mp1diendo o 

rompiendo la reacrnin en cadena. (V1llafuerte, Pp.10) 

Los antioxidantes añadidos para la estabilización deben tener un potencial 

redox sensiblemente inferior a: del sistema medJCamentoso que se pretende 

escoger. Por su bajo potenoa\ redox es evidente que son preferentemente 

oxidados, de ahí que funcionen como donadores de hidrógeno, por lo que, de 

acuerdo con la ley de acción de masas, el equilibrio del sistema medicamentoso se 

desplaza hacia la izquierda. (\"01g~t. 1981, Pp.550) 

Sistema medicamentoso: Red• Ox• + 2H> 
+ 2H Sistema ant1ox1dante: Red• ·-· (h• 

t!o EspecteS mtcn1'edhls 1nest.Jblt.~s c":Jn un eiectrón no compartido. Los ri.1dteales hbrt.."'S son 

producidos por ruptura homol1t1c.• d<: un enloce covalentc. Son cspeo<.'S muy re.>ct1vas que 
fácilmente se combinan entre'' y con IT'Oléculas neutras. 
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La condición fundamental de los antioxidantes es actuar no sólo ante el 

oxígeno presente sino también ante los agentes sensibilizadores. Esta sensibilidad 

se explica porque la poseen los hidrógenos del antioxidante que son más 

fácilmente captados por los factores energéticos que por los hidrógenos de la 

sustancia autooxidable. La energía necesaria para formar radicales libres en la 

sustancia antioxidante es menor que la que se requiere para el mismo fin en la 

sustancia autooxidable. Es decir, se trata de una reacción similar que se manifiesta 

en la sustancia protectora en lugar de la protegida, por ser aquella más lábil. 

Puede representarse de la siguiente manera: 

a) Energía e + AH (antioxidante) -• A• en lugar de: 

b) Energía E + RH1 (autooxidable) -> Rll • 

teniendo en cuenta que E es mayor que e. 

Los radicales libres .·I • de la reacción a), absorben oxígeno para originar 

formas más estables que las que pueden originar las sustancias autooxidables 

(radicales peroxílicos): 

A + O --. AO (forma estable), en lugar de: 

RH + 01 -· RH-00 (forma inestable) 

y finalmente, los radicales libres, provenientes de los antioxidantes, se combinan 

con los que provienen de la o de las sustancias autooxidables para dar las formas 

estables: 
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RH + A· -• forma estable, o 

RH-00 + A forma estable, o 

2A· -· A + A -• forma estable, o 

ROOH -> forma estable. 

Es importante destacar que las formas peroxíllcas que resultan de la fijación 

de oxígeno por los radicales libres del antioxidante, son mucho más estables que 

los que provienen de la sustancia autoox1dable. (Hclman, 1981, Pp. 1>18) 

Los antioxidantes son sustancias con grupos OH y NH e.orno p1rogalol y otras 

aminas. Los compuestos pol1hidrox1fenólicos sólo funoonan como antioxidantes 

cuando tienen los grupos OH en posición orto y para y no los que estan en 

posición meta debido a que estos no pueden adquirir la estructura quinoide 

(esquema 8). (V1llafucrtc, Pp.10) 

Esquema 8. Estructura qu1notd<?. 

En el esquema 9 se representa el mecanismo de acción antioxidante de la 

hidroquinona. 
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Esquema 9. Mecanismo de reacción de la acción antioxidante de la h1droquinona. 

El primer paso consiste en la formación de un radical semiquinona que 

reacciona con otro radical alquilperóxido dando un producto estable. El efecto de 

los antioxidantes es específico para las sustancias y condicionado por el medio. Por 

lo tanto, el antioxidante óptimo adecuado debe ser buscado experimentalmente 

para cada sistema medicamentoso en particular. En el empleo de antioxidantes 

hay que tener en cuenta que se consumen en el curso de la oxidación. (Vo•ght, 19B2, 

Pp.551) 

2.4.3.3.S.2. Características de un buen antioxidante (Hetman, 1981, Pp. 2377) 

.r El antioxidante no debe ejercer influencia nociva alguna sobre la salud, aún 

cuando el producto que lo contiene se use en forma prolongada . 

.r No debe influir en el color, aroma o gusto del medicamento o alimento. 

"' Debe ser efectivo a bajas concentraciones. 

" Debe ser fácil de incorporilr. Por ejemplo, Pilril el CilSO del aceite de higado 

de bacalao o preparados de v1tilmina A, suelen adicionarse 300 mg de 

galato de oct1lo (0.03%) por kilogramo de aceite prepariJdo. El gillato se 

disuelve en unil pequeña cantidad de ilce1te que se calientil y luego se 

mezcla con el resto del aceite. 
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Según Voight, los ant1ox1dantes deben ser física y químicamente inertes y 

carecer de acciones fisiológicas secundarias. Según el fin previsto para su 

utilización, deberían cumplir diversos requisitos en cuanto a sus propiedades 

organolépticas (aspecto, olor, sabor). 

2.4.3.3.S.3. Clasificación de los antioxidantes. (Vo1ght, 1982, Pp.553) 

PARA SITEMAS LIPOFILOS 

1. Combinaciones naturales 
Tocoferoles 
Ácido nord1h1droguayart1co 
Coniferilbenzoato 

2. Combinaciones sintéticas 
Butilhidroxianisol (BHA) 
Butilhidroxitolueno (BHT) 
Ésteres del ácido gálico 

ANTIOXIDANTES 

PARA SISTEMAS HIDROFILOS 

1. Combinaoones inorgánicas ,:izufradJs 
Sod10-b1sulfito 
Sodio-sulfito 
Sodio-p1rosulfito 

2. Combinaciones orgánicas azufradas 
Ácido tioglicóhco 
Ácido tioláctico 
Cisteína 

3. Ácido ascórbico 
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Según Jamlnet, los antioxidantes pueden clasificarse de la siguiente manera 

(Hclman, 1981, Pp.1518·1523): 

ANTIOXIDANTES -

Naturales: Resina de bcniui (concentración 3% p/p) 
Aceite de germen de trigo. 
Ácido nordihidroguayarético (NDGA) 

Sintéticos: Monofenoles y derivados: BHT 
Difenoles y derivados: hidroxiquinona. 
Trifenoles y derivados alquilgalatos. 
Ácido ascórbico y sus ésteres. 
Compuestos sulfurados: sulfitos, 
bisulfitos. 

Sinérgicos: Ácido cítrico. 
EDTA 
Citrato de cstearilo. 

2.4.3.3.S.4. Condiciones para el uso de antioxidantes (ficlman. 1981, Pp.1514) 

;.. Ser Inocuos por si o a través de su acción. 

;.. Deben figurar en la lista de excipientes autorizados. 

;.. Deben empicarse en los productos específicamente mencionados. 

;.. Deben responder a las condiciones de designación, composición, 

identificación y pureza. 

2.4.3.3.S.S. Pueden agregarse antioxidantes para (Hdm.1n. 1981. Pp.1514): 

• Mantener o mejorar el valor nutritivo. 

a Aumentar la estabilidad o asegurar la conservación. 

" Incrementar la aceptabilidad. 

• Facilitar la elaboración económica de productos con composición y calidad 

constantes. 
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2.4.3.3.5.6. No pueden agregarse antioxidantes para (Hclman, 19891, Pp.1518): 

Enmascarar técnicas o procesos defectuosos. 

Reducir el valor del producto. 

Engañar al consumidor. 

2.4.3.3.6. Efecto de los tensoactivos 

Blaug y Hajratwala(7) estudiaron la oxidación del ácido ascórbico catalizada 

por cobre en la presencia de polisorbato 20 y 80 y encontraron lo siguiente. 

Cuando se usaban soluciones saturadas de ácido ascórbico conteniendo 

varias concentraciones de pohsorbato 20, la velocidad de oxidación disminuía 

rápidamente con concentraciones de surfact<rnte entre el 40 y 75%. La 

disminución en la velocidad de oxidación a elevadas concentraciones de 

surfactantes 111 se atribuyó a que la difusión del oxígeno hacia el sitio de la 

oxidación disminuía debido a la alta viscosidad de la solución. 

En presencia de polisorbato 80, también se encontró una d1sm1nución en la 

velocidad de oxidación del ácido ascórb1co en soluciones que contenían hJsta el 

20% de surfactante, mientras que la velocidad de oxidación permanecía constante 

a concentraciones de surfactante entre !O y 30%. En este caso, la d1smmución en 

la velocidad de oxidación se atribuyó a un incremento en la concentración de 

micelas y en el número de agreg,món de las mismas. Fmalmente, el aumento en la 

viscosidad producido por una alta concentración de pohsorbato 80 no tuvo efecto 

significante sobre la velocidad de oxidación del jcido ascórb1co. A contmuación se 

muestra en forma esquemática la reacción de oxidación del ácido ascórb1co. 

l:ST:\ Tf:SIS :-JOS \l.l 

'" Tamb1en dcnominaóos agentes tcnso.:ict1vos, son sustanoas capaces de disminuir la tensión 
supeñ10al. 
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OilCui· ____ .,. 

Ac1do ascórbico Ac•do dehidroascórb1co 

Esquema 10. Reacción de oxidación del ácido ascórbico. 

2.4.4. Fotólisis 

2.4.4.1. Introducción 

La reacción fotoquímlca es una fuente de degradación muy importante, no 

sólo en el tiempo de almacenaje, sino también en el proceso de elaboración. 

Consideraremos la luz (natural y artificial) como única fuente de radiación 

ultravioleta y visible. 

Si la molécula que absorbe la radiación reacciona, se dice que la reacción es 

fotoquímica. Cuando las moléculas absorbentes no participan de modo directo en 

la reacción sino que transfieren su energía a otras moléculas que reaccionan, se 

dice que la sustanoa absorbente es fotosensib1hzante. (Rernmgto~. 1987, Pp.2007) 

Una de las condiciones para que la reacción fotoquímica se produzca es que 

la molécula tenga máximos de absorción en la zona de longitud de onda de la 

fuente de radiación. 

La descomposición de los productos farmacéuticos resultante de la 

absorción de la energía radiante en forma de luz ha adquirido importancia debido a 

la estructura química compleja de los nuevos fármacos. 
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De acuerdo a la ecuación: 

/:" -- /¡,'· f = J l\ca/ 
/. mol 

(2.14) 

donde hes la constante de Planck (11 = 6.626 X 10 14 Joule seg.) y c la velocidad 

de la luz en el vacío (c = 2.9979 X lOB m/s), la energía absorbida por mol es 

mayor a cortas longitudes de onda p.) de la luz. Por lo tanto, las radiaciones 

absorbidas en la zona del ultravioleta y del violeta son más activas para iniciar una 

reacción química que las de mayor longitud de onda. 

(Sbarbat1, 1975, ¡x1g.36. Helman. 1981. Pp.2371) 

2.4.4.2. Mecanismo de reacción 

En la fotólisis, la luz (h") es absorbida por la solución y activa a las especies 

en ésta. El término (h") representa un cuanto121 de luz, donde h es la constante 

de Planck (h = 6.626 X 10 11 erg seg.) y v (en unidades de seg· ) es la frecuencia 

de la luz. Las especies activadas (denotadas por l * 1 ) entonces regresan al estado 

inicial por (a) emisión de luz de una frecuencia diferente '· (referida como 

fluorescencia 123 o fosforescenoa'-'~) o (b) causando que las especies activadas se 

:.': Unidad de rad1ac1on cle<tron'\dgnCuca. 
1.'' Tipo de lumm1sccnoa en la que un iitomo o n10IC.Cula emite rad1aoón v1<:.1t~'t."' p,15.)ndo del es~ado 
clcctrornco alto a otro mas rojo. El tCrmmo s.c reduce al fenómeno en el Qut! el mterv.Jlo de tiempo 
entre la absoroón y em1s1ón de l.J energía es extremadamente corto ( 1O 11 

.1 : O ' '>C"gLJnd:>~; L sto 
distingue a la fiuorescenoa de la fostorcscencta, en la que el intervalo dL' ttC"fTIPo se put.."'de e.rtender 
<-1 vanas horas. Los materiales nuorL~ente~ puech. .. n s.er liqwdos o solido .. , 01q._1n1co-; e in·::rg,1n:co~. 
Los Crl'>tales fluorL~~ente-:, talL""~ como el sulfuro de! :me o el ~ulfuro <k c·h1nK'I se ut1li:.1n en tubo'> 
de lu.'', p..Jntallas de telcv1s1ón, etc. Colorante!> fluorescentes o;,on ut1l11 .. 1d0-.. p • ."!f.J marcar rnok"cul.J"S 
en inve~tigación btOQuim•Gl. (H.1wley, 1975, Pp.409) 
!:• Tipo dt.! lum1n1sccnc~ en la que la em1s.tón de rad1.lctÓn det.>1dcJ cJ l.J C\.c1t.Jnón dt.· un m.1ter1.JI 
cr1s.tallno o ltquido hcnf~ lugar dt""Sp~o; de l.J mc1denc1a de l.._i rac11~1ci:,1n 5'.~ d1..,~1:1.:: _:C' Ce" l.J 
fluorescencia por el intt.~r..J!,) ch.· h.-m~ Que -..eparcJ k1 ea:oWoón dL' 1 .. 1 enw.1~)- ~k l.J r.1;j,.)(1ori. e':>tt,; 
intervalo put..--dc os.citar L':-<trc un.1 fraccion dt• ~-gundo y U°'1 hora o m.J<.. [<..te tencmcno es 
c.aradcrístKO de algunos comput..""StOS organico<ct, como en la luoern.Jg..1, ., t.1mb1én d\..• un ctt.?rto 
nUmcro de sustane1.1s sólld..ls morg~)nJC.ac;;, tanto nJturales como s.mtét1c.a~ l~tJ\'.it~, lQ?S, ;>p.414) 
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descompongan (referida como fotólisis). Las secuencias más simples en fotólisis 

son: 

A + (hv) -• [A*) 

[A') -• Productos 

[A~)+ A -• 2 A 

Algunas veces un segundo componente del sistema, B, preferencialmente 

absorberá luz, en tal caso la fotosensibilizaclón debe ocurrir: 

B + (hv) -• [ B*J 

[B•]+A-> B+[A*J 

entonces B es llamado un agente "protector"; en el último caso B no disminuirá 

con el tiempo y protegerá a otros compuestos fotosensibles de la preparación 

durante la vida de anaquel del producto. (Cartc,;en, 1990, Pp.99) 

Para reacciones de descomposición fotoquímica, la luz debe tener una 

frecuencia mínima. Cuando h" es muy pequeña, la reacción no tomará lugar, pero 

cuando h" es lo suficientemente grande para inducir la reacción (luz ultravioleta y 

visible), se supone que la molécula absorbe cuantos de energía luminosa lo que 

puede inducir la ruptura de enlaces. 

Así, en el caso del gas cloro: 

Cl1 + h,. • • [CI + CI] 

Los cuantos necesarios para la disociación pueden estar dados por el valor 

umbral de h". Cuando la molécula de cloro absorbe un cuanto de energía, los 

electrones son transferidos a un nivel de energía más alto. Este proceso es 
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acompañado por un cambio en la distancia entre los núcleos de los átomos de 

cloro en la molécula de Cl 1, resultado de la vibración aumentada de la molécula. 

Cuando hv es más pequeña que el valor umbral de hv, la vibración será muy débil 

para la separación de los dos átomos de cloro, pero cuando se et.cede el valor 

umbral, los dos átomos de cloro se separar,1n y el ·~xceso de eneryia araren~rá en 

forma de energía cinét1Gl. De acuerdo a la ley de Einstein dt• equ1valenc1a 

rotoquím1ca, cada molécula reaccionante absorbe un cuanto de energía, de esto se 

puede concluir que el número de moléculas activadas es igual al número de 

cuantos absorbidos. (Rau, 1989, Pp.110) 

Una reacción fotoquímica puede estar acompañada de una reacción térmica 

en el mismo sentido que la primera u opuesta a ella o totalmente diferente. 

Una reacción térmica, como primer paso, puede continuar después que la 

irradiación termina. La energía necesaria para una reacción fotoquim1ca es mayor 

que la necesaria para una reacción térmica. 

Como en una reacción fotoquím1ca pueden intervenir muchas variables, la 

cinética puede ser muy compleja y pueden inílu1r sobre la velocidad de la reacción 

la intensidad y longitud de onda de la luz y el tamaño, forma, composición y color 

del recipiente. (Helman. 1981, Pp. 2371; Rem,ngton, 1%7, Pp.2007) 

Después de que la molécula ha sido activada por absorción de energía, esta 

puede liberarla en varias formas. El método más simple de desactivación es por 

emisión de luz. La energía acumulada también puede ser liberada por colisión con 

otra molécula. Entonces estas dos moléculas pueden reaccionar de tal manera que 

el valor de la energía es suficientemente grande. 

2.4.4.3. Efecto de las moléculas de fármaco, después de la absorción de 

energía luminosa, sobre los sistemas biológicos 

Los productos dt.' descompos1oon pu0den tt!ner un efecto rotosens1bil1:ante. 

Este erecto ha sido demostrado para oertos compuestos (clord1azepóxido, 
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nitrazepam, etc.). La fototoxicidad es debida a un efecto biológico indeseado que 

ocurre cuando el fármaco es administrado en presencia de luz. 

Esta reacción es inducida por moléculas que entran en estado excitado por 

radiación. De acuerdo al diagrama (ver cuadro 1) las reacciones inducidas pueden 

ser como sigue: (a) la molécula se disocia o isomeriza dando los productos de 

descomposición, (b) reacción con otra molécula, (c) reacción en la cual la molécula 

donante transfiere la energía absorbida a otra molécula que entonces es excitada. 

La molécula aceptara excitada, ¡unto con la molécula donadora, es capaz de 

reaccionar. 

Los productos de descomposición de la fotólisis pueden causar efectos 

biológicos indeseados. Es posible que los productos de descomposición formados 

en bajas concentraciones pueden tener una actividad biológica mayor que el 

compuesto original. Consecuentemente, los productos de descomposición 

formados ba¡o la influencia de la radiación deben ser investigados completamente 

y definirse sus estructuras tan exactamente como sea posible. (Rácz, 1989, Pp.110) 

~~~~~~~-EST~A-B-IL_l_D-AD~D-E-F~A-R_H_A_CO-S~Y-H--f-D-ICA,,..,.,.H~E-N=T=o~s~~~~~~- 84 



CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACÉUTICO 

·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· 

hl' 

1 

Efecto biológico 
indeseado 

i 
Reacción con 

compuestos del 
organismo 

b j hv 

FÁRMACO h Productos de ----+ 7 descomposición 

L T1ansfe1e~t:. ene1g;o 
hv t 1 e compues os de 
e organismo 

l 
Efecto biológico 

indeseado 

Efecto biológico 
indeseado 

L. - . - . - . - . - . - . - . - . - . - . - . - . - . - . - . - .1 

Cuadro 1. Procesos poscbles (a, b y e) en sistemas b1ológocos, iniciados por moléculas de fármaco 

despues de la absortión de energía luminosa. El término h" representa un cuanto de luz. 

(Rácz, 1989, Pp.111) 
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2.4.4.4. Uso del actinómetro 

Cuando se lleva a cabo un experimento de fotól1s1s, uno debe saber el 

rendimiento por cuanto (por ejemplo, el número de moléculas descompuestas 

corno una función del número de cuantos absorbidos). El rt>nd1m1cnto del cuanto 

es medido con un actinómetro (un sistema fotosensible con un rendimiento de 

cuanto conocido). Un actinómetro simple y conflable es el actinómetro de áodo 

cloroacético 125, donde la reacción es: 

CICH2COOH + H7Q + (hv) -·• HOCH1COOH + HCI 

Este actinómetro es fácil de usar. El producto se coloca en un contenedor 

(por ejemplo, una ampolleta transparente) o en un aparato diseñado 

especialmente (una solución de ácido cloroacético será estudiada bajo las mismas 

condiciones), entonces la solución se irradia por un período de tiempo dado t (por 

ejemplo, 5 minutos). El ácido clorhídrico formado en la solución de ácido 

cloroacético es titulado, y se calcula el número de moles para convertirlo después 

a número de moléculas N. Si el medicamento es radiado subsecuentemente por t· 

minutos, entonces el número de cuantos absorbidos (considerando que las 

absorbancias de la preparación y el actinómetro son las mismas) es: 

(hv) = t• N/t (2.15) 

Si el espectro UV126 de la sustancia y la distribución espectral de la fuente 

de luz son conocidas, la absorbancia (fracción f) de la solución del medicamento 

en relación a la solución de ácido cloroacético puede ser calculada, y el número de 

cuantos es: 

1~ Este tiene un rendimiento de cuanto de 1.0 a concentraoones de O 3·0.S M. 
,,. Remitirse a la lista de abreviaturas. 
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-----------------------------------------

(h") = ft•N/t (2.16) 

En sistemas farmacéuticos, las fotólisis más reportadas han sido de primer 

orden.(cartensen, 1990, Pp. 99, 100) 

2.4.4.S. Compuestos susceptibles a sufrir reacciones fotoquímicas 

Los compuestos con grupos cromóforos177
, tales corno nitro, nitroso, 

cetonas, sulfonas, dobles o triples enlaces conjugados, etc., son sensibles a la 

radiación, tanto más cuanto mayor sea el número de esos cromóforos en la 

molécula y especialmente s1 están conjugados, o sea, si es posible la interacción 

entre los electrones móviles de cada grupo. 

Las radiaciones catalizan: ruptura de enlaces, oxidaciones, 1somerizac1ones, 

polimerizaciones, reordenamientos y racemizaoones. Un ejemplo notable de la 

acción de la luz lo proporciona la cobam1da, que se destruye completamente en 

muy corto tiempo de exposición. (Sbarbat1, 1915, Pp.36, Vlilafuerte, 

Pp.42) 

En la tabla 4 se muestran algunos ejemplos de fármacos susceptibles a 

reacciones fotoquímicas. 

111 Grupo químico que cuando está presente en un compuesto arom.1t1:0 (el cromo:]eno) ct.1 color al 
compuesto al causar un desplazamiento o ap<)ncoón de bandas ab'..orbent<'' <"n el t•sp..-ctro v•,•blt'. 
Los colorantes se clasifican algunas veces, basandose en su cromóforo pnnop.:il. E¡empio: ·NO 
colorantes nrtrosos; ·N=N· azocolorantes, etc. (Hawley, 975, Pp.249) 
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COMPUESTO TIPO DE REACCION EJEMPLOS 
REACCIÓN 

Heterocíclicos Apertura del /si~, Prazepán. 
(pequenos) anillo HC i _____ ._ 

-CH-CH ·CH Escopolami· 
! 

'"-e He 
na. 

1 
' ! 

-· ~ 

1 T 
! Polihalogena· I-QO-R I-00 i dos (especial· Fotólisis -I_,. Ácido ! 
J mente tnyodofe· 

1 

poliyodados) noxibutínco l 
I ¡ 

1 ¡--· --i 

Oo 
1 
1 CJc ____ .,. 

Heterociclicos Reordena-· 
1 

Benzo· rJ r;/ 
miento 11 

" p1rrazol. 
Benzopirrazol Benzoimidazol 

Tabla 4. Compuestos sensibles a reacaones fotoqu1m1Cas. (Sbarbat1, 1975, Pp.38) 

2.4.4.6. Efectos adversos atribuibles a la degradación fotolitica 

Los efectos adversos que pueden atribuirse a la degradación fotolít1ca de los 

sistemas sólidos deben ser consideradas con mucho cuidado. Esta degradación es 

esencialmente un fenómeno de superficie. A los colorantes incorporaoos en los 

comprimidos puede sólo afectarles la luz incidente, pero estos GJmb1os de color 

inducidos, sólo se producen sobre una pequeña fracoón de la superficie. En el 

caso de comprimidos de cobertura con color<mte, el mismo puede destruirse por 

exposición a los rayos luminosos. Los envases de poliet1leno no protegen il estas 
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formas farmacéuticas del mismo modo que en vidrio ámbar. Si un nuevo 

compuesto es sensible a la luz al estado sólido, requiere, sin duda, una cubierta 

protectora si se trata de comprimidos o una cap¡:¡ opaca de gelatina si Vil en 

cápsulas. Se hace asi, porque el cambio de color que se produce no es indice de 

una degradación significativa. sino que torna inaceptable su presentauón. Esto 

último es importante debido a que, "al estudiar la estabilidad de un medicamento, 

en ocasiones se centra la atención en el contenido del principio activo y otros 

parámetros fisicos y fis1coquírnicos tales como dureza, desintegración y/o 

disolución. Sin embargo, el color es un atributo fácilmente evaluable por el 

consumidor, por lo cual variaciones en este aspecto pueden provocar el rechazo de 

un medicamento por el paciente, aún cuando sus otros parámetros permanezcan 

dentro de límites permisibles". (Hclman, 1981, Pp.2372; Cabrera, 1993, Pp.19) 

2.4.4.7. Protección contra la fotodegradación 

Prácticamente todos los fármacos usados en la preparación de productos 

farmacéuticos tienen máximos de absorción en el ultravioleta (sea lejano o 

cercano), pero esta radiación es interferida por el recipiente que contiene el 

fármaco. El vidrio comunes transparente a radiaciones por encima de 300 nm''"; 

el vidrio ámbar absorbe practicamente todas las radiaciones hasta 400 nm. 

Afortunadamente, la actividad fotoquímica de las radiaciones disminuye al 

aumentar la longitud de onda, de modo que el recipiente puede ser un protector 

bastante eficaz contra este tipo de detenoro. Por eiemplo, la radiación infrarroja 

tiene gran longitud de onda y energía pequeña, por eso no origina reacciones 

fotoquímlcas. 

89 
ESTABIUDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS 



CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIOAD DE UN PRODUCTO FARMACÉUTICO 

Las sustancias cuyo máximo de absorción se encuentra más cercano al de la 

luz visible, serán más fotolábiles en un preparado farmacéutico. Generalmente son 

moléculas que contienen oxígeno, nitrógeno y/o azufre (Sbarbat1, 197~. Pp. 36; 

V1llafuerte, Pp. 42) 

Por ejemplo, la infusión de nitroprusiato de sodio (Na;Fe(CN)<,NO 2H20) que 

se emplea para el tratamiento de la hipertensión aguda, si se expone a la luz 

artificial normal, tiene una vida rnedia 11
q de tan sólo 4 horas. Sin embargo, si la 

solución se protege de la luz, es estable por al menos 1 año. (Frank, 1976, Pp.41) 

2.4.S. Catálisis 

La velocidad de una reacción química es frecuentemente acelerada por la 

presencia de sustancias que se llaman catalizadores. Un catalizador es una 

sustancia que innuye en la velocidad de una reacción sin ser cambiado 

químicamente por ella. Cuando un catalizador disminuye la velocidad de una 

reacción, se denomina c,Jta/1/ador ncgatwo. En realidad, un catalizador negativo a 

menudo puede cambiar permanentemente durante una reacción, por lo cual deben 

llamarse inhibidores en lugar de catalizadores. (Vlilaruerte, Pp.37; Martm, 1983, Pp.378) 

Se considera que la catálisis opera de la siguiente manera. El catalizador se 

combina con el reactivo, conocido como sustrato y form;i un 1ntcrrned1ano 

conocido corno comple¡o activado, el cual entonces se descompone para regenerar 

el catalizador y dar los productos. De este modo el catalizador disminuye la energía 

de activación1J0 cambiando el mecanismo del proceso y la velocidad, por 

consiguiente, se ve aumentada. Esta secuencia se encuentra esquematizada en la 

F1g.3. (Martm, 1983, Pp.378; Pl'c"°~' 1973, Pp.448) 

:."ff Remitirse a la lista de abreo-1L1tura-:. 
'" Vida media es smómmo de tiempo de vida mC"<1ia y es el toempo en que la concentración del 
fármaco ha d1sm1nuido a la mitad. (Sbarbat1, 1975, Pp.11) 
rn Energía necesam para que se lleve a cabo um reaccion quimica. 
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" 
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~ Ll~_;--_E_A_c_rw_~_-_s_-_·~~~~~~~~~~~-"'-"_\_~_',_;:_i_~_~ __ -~_·1_c_s~~> 
Coordenado de reacción 

Flg.3 Efecto de la catálisis en la secuencia de la reacción (Pecsok, 1973, Pp.448), 

Como un catalizador permanece inalterable al final de una reacción, no 

cambia L\Gº de la reacción; 11.Gº de una reacción puede expresarse como: 

,\Gº = -RT In k (2.17) 

Como no cambia ,\Gº (el cambio de la energía libre de G1bs), tampoco 

cambia la constante de equilibrio. Por consiguiente, aunque la velocidad a la cual 

se establece el equilibrio aumente, la pos1oón de cqu1hbno, la cual está indicada 

por la constante de equilibrio, no cambia. 
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Ahora bien, como: 

k /\ -= ptOtf~IU01 

k,,.r',.""' 
(2.18) 

y K no cambia, esto quiere decir que el catalizador aumenta la velocidad de las 

reacciones regresivas y progresivas en el mismo grado. (Villafuerte, 1987, Pp.37) 

2.4.5.1. Catálisis homogénea 

Es aquella donde el catalizador y los reactivos están en la misma fase, por 

ejemplo: catálisis ácido-base. 

2.4.S.2. Catálisis heterogénea 

Es aquella donde el catalizador y los reactivos forman fases separadas en la 

mezcla. El catalizador puede ser un sólido finamente dividido tal como platino y 

níquel, o puede ser la pared del contenedor. La catálisis ocurre en la superficie del 

sólido y a veces se denomina cata/Js1s de contacto. Las moléculas reacoonantes 

son adsorbidas en varios puntos o centros activos sobre la superfioe del 

catalizador. La adsorción de las moléculas reaccionantes por el catalizador debilita 

los enlaces químicos de éstas y disminuye la energía de act1vac1ón. Las moléculas 

activadas entonces reaccionan y los productos de dicha reacción difunden leJOS de 

la superficie del catalizador. 

Los catalizadores pueden ser "envenenados" con substancias extrañas que 

son adsorbidas fuertemente en los centros activos de la superficie del catalizador 

donde estarian normalmente los reactivos durante la reacoón. Se sabe que el 

monóxido de carbono envenena la acción catalítica del cobre en la hidrogenación 
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del etileno. Otras substancias, conocidas como promotores, incrementan la 

actividad del catalizador. Por ejemplo, los iones cúpricos promueven la acoón 

catalítica de los iones férricos en la descomposición del peróxido de hidrógeno. El 

mecanismo exacto de los promotores no está bien entendido, aunque se piensa 

que cambian las propiedades de la superfioe e incrementan la adsorción de los 

reactivos. (Martm, 1983, Pp.378) 

2.4.S.3. Catálisis ácido-base específica 

Muchas reacciones en solución son catalizadas por iones hidrógeno u 

oxidrilo y muchos principios activos no son estables fuera de un margen estrecho 

de pH. La relación entre el pH y la estabilidad tiene que ser estudiada para cada 

sistema. La catálisis de una reacoón química por iones hidrógeno y oxidrilo es 

conooda como catálisis áodo-base específica. 

El esquema de abajo muestra la variación del log k con el pH para una 

reacción del tipo más general, en la cual hay una región ácida en donde la catálisis 

se realiza principalmente por acoón del H • y una región alcalina en donde la 

catálisis se realiza principalmente por acción del OH , separadas por una región 

en la cual la cantidad de catálisis es despreciable comparada con la reacción 

espontánea (no catalizada). 
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PH 

Flg.4. Esquema de la posible variacián del logaritmo de la constante de velocidad con el pH 

para un farmaco que se descompone por ácidos v por bases. 

Tomemos como ejemplo la hidrólisis de un éster a un pH definido en la 

reglón en donde la catálisis se realiza principalmente por iones hidrógeno: 

Velocidad k H• [H*](éster] (2.19) 

koe = k H• (W] (2.20) 

en donde k H• es la constante de velocidad de la catálisis ácida, a un pH definido, 

k H• [WJ también es constante y la constante total de la reacción es koe 

log koo log [W] + log k H• (2.21) 
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y puesto que: 

log[W] -pH (2.22) 

log koa = log k ... - pH (2.23) 

La ecuación (2.23) es la de una línea recta. Si elaboramos una gráfica del 

log k en función de pH, la pendiente es igual a -1, como se ve en el esquema para 

la región ácida. De la misma manera, la pendiente de la linea de la región alcalina 

es + 1, que indica la dependencia directa de la velocidad de reacción con la 

concentración de hidroxilos (OH ). En la región neutra de nuestro ejemplo la 

reacción de catálisis es despreciable y no observamos ninguna variación de la 

constante de velocidad con el pH. La velocidad en esta región intermedia es: 

Velocidad ko [éster] (2.24) 

en donde ko es la constante de velocidad de la reacción espontánea, y la cual se 

determina directamente en la gráfica. (V1llafuerte, Pp.40) 

La velocidad de degradación, a temperatura constante, en soluciones 

acuosas depende de dos factores: 

• del grado de ionización del principio activo en solución y, 

• de la concentración de los iones W y OH que participan en la 

descomposición catalítica del principio activo. (tielrnan. 1981, Pp.2366) 

2.4.5.4. Catálisis ácido-base general 

Se sabe actualmente que no sólo los iones W y OH , sino toda clase de 

ácidos y bases en el sentido de la teoría de Brbnsted-Lowry, pueden actuar como 

catalizadores. Por ejemplo, la molécula de ácido acético como ácido y el ion 

acetato como base. 
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Los amortiguadores actúan a veces como catalizadores ácido-base 

generales y por ello hay que tomar en cuenta esto en un estudio de catálisis ácido­

base, donde se use un amortiguador para mantener constante el pH de la 

solución. (Vlllafuertc, Pp.42) 

2.4.S.S. Utilidad de los perfiles de pH (Helman, 1981, Pp.2362) 

Se han publicado muchos perfiles de pH:estabilidad que pueden ser usados 

para determinar el pH de máxima estabilidad de un fármaco (punto 

isocatalíticof 31
. Después de que se determina el rango de pH donde es estable el 

fármaco, pueden prepararse soluciones amortiguadoras 111 para mantener dicho pH 

durante la vida de anaquel esperada o durante el tiempo que dure la terapia en la 

cual sea utilizado. (Loyd, 2000. Pp.4) 

Para la estabilización, el punto 1socatalit1co tiene una importancia práctica 

grande. Si este pH óptimo de estabilidad concuerda con el pH fis1ológ1co, Se habrá 

conseguido la cond1c1ón ideal para un medicamento parenteral. Desgraciadamente, 

el pH de máxima estabilidad pocas veces coincide con las exigencias fisiológicas. 

Sin embargo, es preciso, elegir un pH que pueda soportarlo el organismo y que 

asegure a la vez una adecuada estabilidad del producto. 

El ácido acet1lsalicíl1co tiene un intervalo 1socatalit1co muy amplio (entre pH 3 

y pH 9) con una velocidad de hidrólisis mínima. La catálisis producida por los iones 

W es muy fuerte por debajo de pH = 3. La catálisis producida por los iones OH no 

comienza hasta un pH superior a 9 (ver F1g.S). 

u: Al pH Qe m.:n.una L~tab1l1l1 .. ld ~e le denomina tambten punto 1~ta!it1co, t"'S dt..~ir. el pt1 
correspondiente a la vclocodad d<' d<-g•ad.lcoón min11na (Helman, 1981, Pp.236?). 
111 Las solucoones an>Ortoguadoras, t.1mb1en llamadas reguladoras o t,m1pón, pueden r<-gular 
cantidades relativamente grand6 de aC>do o base, casi sin alterar L~ pH. Cualquier par, actdo o 
base debo!, puede utohzarse para formar una so!uaón amo<toguadora, siempre y cuando cada uno 
de ellos pueda generar en solución acuosa su aodo o base con;ugado. La soluoón amortoguadora 
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Fig.5. lnOuenda del pH sobre la velocidad de degradación del ácido acetilsahcíhco. 

La estabilidad de los anestésicos locales y de casi todos los ésteres y 

amidas, depende fundamentalmente del pH y a veces hay que trans1g1r entre el 

pH óptimo para la estabilidad y el óptimo para la act1v1dad farmacológica. Por 

ejemplo, varios anestésicos locales son más estables a un pH francamente ácido 

pero para que desplieguen su actividad máxima deben estar en solución neutra o 

ligeramente alcalina. (lielman, 1981, Pp.2362; Rem1ngton, 1987, Pp.7007) 

2.4.6. Pirolisis (Voight. 1982, Pp.557; Sbarbat•, 1975, Pp.35) 

Se entiende por tal la ruptura de una molécula por acción del calor, de 

manera que en los productos resultantes no aparece ningún grupo adicional. 

A B + C 

Las reacciones más comunes son la descarbox1lación y la deshidrataoón. 

---------------- ·--. 

tipica contiene un ácido débil y uro sal del mismo áodo, o bot>n, """ b.1'-e débil y una sal de la 
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2.4.6.1. Descarboxilación 

La descarboxilación consiste en la pérdida de dióxido de carbono (C01) de 

una sustancia química, tales como ácidos carboxílicos. La descarboxilación ocurrirá 

más fácilmente si el grupo R (RCOOH) es un electroatrayente tal como -fenll, -N01 , 

-CCl.1, -CN, -C=O. (LKhrnan. 1984. Pp.171) 

La degradación pirolít1ca en estado sólido mediante descarboxilac1ón no 

suele verse en farmacia porque esta reacción requiere calores de activación 

relativamente grandes (25 a 30 Kcal), pero el ácido p-am1no salicílico (PAS) sólido 

experimenta degradación p1rolitica a m-am1nofenol y d1cmdo de carbono. La 

reacción, que sigue una cinética de primer orden, depende mucho del pH y es 

catalizada por los iones hidronio. El esquema de la reacción se muestra a 

continuación. 

o 
t~ OH 

~I ~ '·" ~. C·· 
~ _'.-'::_:_:_.y 

NH l~H 

ÁC. p·AMINO SALICÍLICO 
(PAS) 

m-AMINOFENOL 

Esquema 11. Reacción de degradación del ácido p-aminosalie1lieo (PAS).(lachman, 1984, Pp.122) 

Las descarboxilaciones dependen del pH. La estabilización es posible por 

ajuste de la solución a un valor de pH correspondiente a la degradación mínima, 

por protección contra la luz y evitando todo efecto térmico (reemplazando la 

esterilización habitual por una esterilización por filtración). Las descarbox1laciones 

misma base. (Ocampo, 1992, Pp.78) 
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son de gran importancia, sobre todo, como reacciones sucesivas a los fenómenos 

de degradación hidrolitica (por ejemplo, ácido acelilsaliciltco, derivados del ácido p­

amino benzoico, derivados del ácido barbitúrico). 

2.4.6.2. Deshidratación 

Como ilustración de la desl11dratac1ón podemos mencionar la tetraciclina, 

que por pérdida de agua se transforma en la ant1idrotetraciclina. 

La transferencia de fases del pnnc1p10 activo en el estado sólido puede 

alterar dramáticamente las propiedades farmacéuticas de la formulación. La fase 

sólida del fármaco administrada puede iníluir en propiedades importantes tales 

como la biodisponibilidadrn. 

2.4.7. Racemización 

La racemización o la acción o proceso de pasar de un compuesto 

ópticamente activo a un compuesto racémico o mezcla ópticamente 1nact1va de las 

respectivas formas dextrógira (el¡ y levógira (/) es un factor pnmord1al en 

estabilidad farmacéutica. Muchas veces la forma I posee mayor actividad 

farmacológica que la d. Por ejemplo, la .l-adrenal1na es 15 a 20 veces más activa 

que la dadrenalina, en tanto que la actividad de la mezcla racém1ca es apenas 

mayor de la mitad en comparación con la forma l. Como en la nomenclatura actual 

se utiliza ( +) para dy (-) para /, la .1-adrenalina se designaría (-)-adrenalina. 

m Valor numénc:o, por lo general expres.aóo en porcentil¡e, el cual 1ndot .• J IJ pre>;x>rnon Je f.·"m.:lCO 
que se absorbe..,. ak:an1a ta cir-culac;ón gencr3I y el t1t.."1TlpO Que ':>e tt:"\.1U:t.."re p •. 1;J h,1.:::erkJ. después 
de la administración dentro di!' un nlcdicamento. La b.001·>pon1bd1dad put_"tje .;,e- J'''>OiutJ (cwndo 
está referida 3 un medicamento de administración por via mtrav<>flO'>a) o rt'h,'.rv,, (cuando está 
referid;) 3 cualquier otra forma farmacL'titlC.il ¡ 
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En general, la racernización sigue una cinética de primer orden y depende 

de la temperatura, del disolvente, del catalizador y de la presencia o no de luz. La 

racemización dependería del enlace del grupo funcional con el átomo de carbono 

asimétrico y los grupos aromáticos tienden a acelerar el proceso. (Rem1ngton, 1987, 

Pp.2007) 

A continuación se muestra la reucc1ón de 1somenzac1ón (racem1zac1ón) de 

la adrenalina. (htlJlJJ\vyN,'.~o¡>,ull '"'"'"'''·':'""•.:, p11.>ka1Jpt1~~UQ,p1l,1'.IHQJ1 t11]) 

-
/-(·)·adrenalina 

(>H H 
1 

HO~,j~' ..... .rN'CH3 

HO~ 
d-( + )·adrenalma 
(menos activa) 

Esquema 12. lsomerización de la adrenalina. 

2.5. Alteraciones físicas (Vo•ght, 1982, Pp.536) 

2.5.1. Alteración de la estructura cristalina 

Como ya se mencronó anteriormente, diversas sustancias medicamentosas 

muestran pol1rnorfismo114
. Durante su almacenamiento, y como consecuencia de 

variaciones ambientales, pueden producirse transformaciones pollmórficas no 

perceptibles organolépticarnente, pero que implican casi siempre alteracrones de 

los procesos de liberación y resorción. Corno ejemplo de sustancias en las cuales 

es posible que se produzcan alteraciones de la estructura cristalina, tenemos: 

derivados del áddo barbitúrico, esteroides (cortisona y prednisolona) y antibióticos 

(cloranfenicol, rifamp1cina). 
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2.5.2. Alteración de la homogeneidad de la distribución 

Por efecto de la gravedad puede producirse desmezclado en los sistemas 

líquidos multifás1cos que, al principio, sólo pueden comprobarse 

microscópicamente por un cierto grado de irregularidad de la dispersión, pero 

pasado el tiempo llegan il tiacl!rsl! v1s1blcs macrry,cóp1c.:J1ncntt~ como 

sedimentaoónº' o separación de rases. Son ejemplos conocrdos la ruptura de 

emulsiones y la aparición de sedimento en las suspensiones. Debido a estas 

alteraciones se pierde la posibilidad de hacer dosificaciones exactas de las 

sustancias activas. 

2.5.3. Alteración de la consistencia o del estado de agregación 

Los medicamentos de consistencia plástica, como pomadas y pastas, sufren 

durante el almacenaje un endurecrmiento que, en casos extremos, da lugar a su 

solidificación y, en consecuencia, a la pérdida o disminución de su posibilidad de 

aplicación. Pero también, los sistemas medicamentosos sólidos, como tabletas, 

grageas y supositorios, experimentan un progresivo endurec1m1ento que dificulta 

su ulterior degradación o solución, produciéndose así una alteracrón de act1111dad 

no controlable. 

2.5.4. Alteración de comportamiento en cuanto a solubilidad 

En los sistemas de dispersión molecular (por ejemplo, soluciones 

mechcamentosas) pueden producirse alteraciones de la conccntraci(in debidas a 

pérdidas del disolvente (recipientes insuficientemente cerrado5 o permeables a los 

1
}4; El pohmorflsmo define un cuerpo sohdo que tiene al meno-:. d.:>s arrt\jfQ'", nmtecu!Jres C1fert.•ntcs, 

lo que da lugar a dos estructuras cnst~linas d1st111t<1'. 
u~ Decantaoón por gravedad ée las PJrtK:uL.1~ ~olid .. 1~ de unJ suspen~1on 
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----------···----------- --·--------- ----

gases) o, por variaciones de temperatura, puede sobrepasarse el limite de 

solubilidad y dar lugar con ello a la separación de las sustancias disueltas 

(cristalización, precipitación). Este peligro se presenta especialmente en el caso de 

soluciones cercanas al grado de saturación. 

2.5.5. Alteración de las proporciones de hidratación 

Por toma o cesión del liquido, pueden resultar influidas decisivamente las 

proporciones de hidratación de las sustancias y, con ello, sus propiedades. El 

ejemplo más destacado es el de la fluidificación de los extractos secos, que se 

hacen untuosos debido a la marcada higroscopicidad de este tipo de preparados. 

Pero también muchos otros medicamentos y coadyuvantes son más o menos 

higroscópicos:;.. y muestran diverso contenido en agua, en función de la humedad 

ambiental existente. 

2.5.6. Medidas de estabilización 

Para la estabilización de sistemas físicamente inestables, se utilizan métodos 

físicos y estabilizadores, también físicos. Así, por ejemplo, se puede evitar o 

retrasar la sedimentación de suspensiones mediantP. una disgregación 

extremadamente fina de las sustanci0s, 1gu0lando IJ densidad de ambas fases o 

por adición de sustanc1Js que Jumenten la viscosidad; la ruptura de emulsiones 

puede disminuirse por homogenizac1ón y adición de agentes emulsificantes 

adecuados en concentraciones óptimas, etc. 

• ~. Sustanoas cristalinas y ilrnorfJ~ qoc tom~n agu.J del Jire y se humedecen, p:>r ejemplo el 
cloruro de sod.o. 
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Las medidas de estabilización se eligen de acuerdo al tipo de medicamento, 

de la forma galénica y del destino de su utilización. 

2.6. Alteraciones microbiológicas (Vo1ght, 1982, Pp.558, 559) 

2.6.1. Generalidades 

Los medicamentos se contaminan por la presencia constante de 

microorganismos (bacterias, hongos inferiores y virus) en el ambiente, en los 

propios fármacos y exc1p1entes y en los aparatos de trabajo utilizados. En el caso 

de medicamentos multidosis esterilizados (colirios 1
;

1
, gotas nasales y gotas para 

los oídos) también hay la posibilidad de una recontaminación durante el periodo de 

empleo de tales productos. 

Según sea la composición y estado físico o coloide-físico, las formas de 

presentación medicamentosa simples estiin distintamente predestinadas a sufrir 

contaminación microbiana. Así, las formas rned1Camentosas liquidas y sern1sól1das, 

sobre todo los sistemas que contienen agua, son especialmente propicias a una 

contaminación por microorganismos favorecida por la inevitable presencia de 

coadyuvantes necesarios para la formulación y que, frecuentemente, constituyen 

un buen medio de cultivo. Como ejemplo pueden citarse: Jarabes, emulsiones, 

cremas, geles, gotas orales, nasales y oltálmicas, y medicamentos de aplicación 

parenteral. Los microorganismos dan lugar a diversas alteraciones indeseables en 

las formas medicamentosas. 

Junto con la aparioón de mohos. turbidez, malos olores y 

fermentaciones, se presenta el peligro de una infección directa por 

1
': Aquella solución Que en medio acuoso contiene uno o rn1'.)s princ.1p10<:. .Jct111os y cuya 

íinahdad es la ilphCilCIÓn !ÓptCil en los OJOS en forma c1e gotas. Algunos ejemplos dt:' 
colirtos son: baños oculares, soluciones oleosas y formas solidas. U-telman, 1982, 
Pp.1956) 
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microorganismos patógenos y la producción de sustancias metabólicas tóxicas 

(pirógenos). Además, las bacterias y hongos son capaces de producir ¿¡Iteraciones 

químicas en las sustancr¿¡s medicamentosils y coildyuvantes, o, por lo menos, 

inducirlas o fomentarlas (por ejemplo, enranciamientos), lo cual puede conducir 

igualmente a una disminución o pérdida de la estabilidad. 

2.6.2. Conservadores 

La medida antimicrobiana más eficaz que puede tomarse consiste en la 

esterilizaclón 136 y conservación del medicamento en recipientes de dosis unitaria, 

herméticamente cerrados o impermeables a los microorganismos, a prueba de 

recontaminación. En el caso de medicamentos multidosis estenl1z¿¡dos (gotas y 

pomadas oftálmicas) se requiere la presencia de agentes conservadores''', para el 

mantenimiento del estado microbiano dentro de los límites aceptables, durJnte la 

conservación y empleo de tales medicamentos. Y lo mismo puede decirse para el 

caso de preparaciones de dudosa o escasa pureza m1crob1ológica (que ofrecen a 

los microorganismos cond1c1ones adecuadas pilril su crec1rrnento) como ocurre con 

las pomadas que contienen agua, las lociones, las emulsiones, etc. 

2.6.2.1. Mecanismo de acción de los conservadores 

La capacidad de las sustancias químicas para combatir a los 

microorganismos se basa en su toxicidad primJriJ, es decir, en su act1v1dad 

citotóxica general, que se desarrolla en la pared celular, o también, en el interior 

il& Proceso f:k)r el cual se libera a Cu..lJQwcr ob¡eto, supcrf1cii;- o m<."d10 do: tc-.10 ... los m1ooor9an1smos 
que se encuentren contamm..lndokJ, yll sea en l~tado VL"'getattvo o t.~::,poru!ado, por remooon o 
muerte de éstos. 
"'Sustancia que previene o inhibe el crecimiento mocrobtano (Genn.1ro. 1985, Pp.1~78 l 
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de la célula. Según sea la concentración existente del conservador, pueden 

distinguirse diversas etapas. 

l. A concentraciones muy pequeñas, tiene lugar una acumulación de la 

sustancia en la membrana celular, lo cual aumenta la permeabilidad de 

la barrera citoplasmat1Ca sin que se presente un efecto per¡ud1c1al aún 

para la célula. Incluso, con frecuencia, puede quedar aumentada la 

vitalidad de los microorganismos, al resultar me¡orada la permeabilidad 

de la membrana. 

2. A concentraciones microbiostaticas, es decir, a concentraciones que 

bloquean el desarrollo, las alteraciones de la membrana celular son de 

naturaleza tóxica. Obviamente, el incremento de la permeación da lugar 

a una acumulación mucho mayor de la sustancia antimicrobiana en la 

membrana celular y, eventualmente, también en el interior de la célula. 

3. A concentraciones microbicidas, es decir, a concentraciones que originan 

la muerte celular, la permeabilidad de las membranas celulares ha 

aumentado de tal manera que el agente conservador, pasando al interior 

de la célula produce una desorganización del sistema coloide-físico 

(desemulsificación, coagulación, precipitación) que, en casos extremos. 

provoca autolis1s (con la consiguiente liberación y salida de los 

componentes intracelulares). 

A estos mecanismos de acción, validos para todos los conservadores, hay 

que añadir ademas determinadas reacciones especificas como, por ejemplo, en el 

caso de los conservadores que contienen mercuno, el bloqueo de sistemas de 

fermentos de importancia vital. 
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2.6.2.2. Requisitos que debe cumplir un conservador (Vo1ght, 1982, Pp.560) 

Para las sustancias químicas utilizadas para la estabil1zac1ón microbiana de 

medicamentos, se han establecido los s1gurentes requisitos: 

" Tolerancia fis1ológ1ca. A las concentraciones utilizadas, no deben presentar 

signo tóxicos, alérgicos o de sensibilización . 

.,., Compatibilidad con los principios activos y coadyuvantes. Dentro de este 

requisito se considera también la exigencia de que no se produzca 

1nactivación o sólo insignificantemente, por los materiales de envasado, 

inclusive micelas tensoact1va-depend1entes. 

" Estabilidad química. Es deseable una cierta estabilidad frente al calor. 

" Olor y sabor. Lo conservadores utilizados en preparaciones destinadas a uso 

oral deben ser insípidos e inodoros. 

"' Espectro activo. Los conservadores deben ser activos como bactenostát1cos 

o bactericidas y como fung1státicos o funguiodas. La actividad debe 

presentarse en breve y depender poco del pH. 
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2.6.2.3. Clasificación (Vrnght, 1982, Pp.560) 

Según su estructura química, los conservadores utilizados en farmaoa se 

clasifican en 5 grupos: 

e 
o 
N 
s 
E 
R 
V 
A 
D 
o 
R 
E 
s 

Fenal y derivados 
del fenal 

/\lcotioles al1fát1cos 
y aromáticos 

Compuestos 
orgánicos de 

mercuno 

Compuestos de 
amonio cuaternarro 

Ácidos carboxíl1cos 

h:nol 
(resol 

Metilh1drox1benzoato 
Clorocresol 

Hexaclorofeno 

Clorobutanol 
Alcohol bencíl1co 

Fenilpropanol 

Fendmercuno ( II) 
acetato 

Fenilmercur10 ( II) borato 

Bromuro de benzalconio 
Cloruro de benzalconio 

Bromuro de benzalconio 

Ácido benzoico 
Ácido sórbico 
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Tomando en cuenta los factores que afectan la estabilidad de un producto, 

ésta puede clasificarse de la manera siguiente: 

"===E=S=T=A~B=IL=I=D=A=D==] 
1 _¡ _______ _ 

1 • 
MICROBIOLÓGICA BIOLÓGICA 

3.1. Estabilidad física 

En este caso se estudia s1 ha ocurrido algún cambio en las propiedades 

físicas tales como color, uniformidad, resuspendibilidad, transparencia, solubilidad, 

etc. 

Estas modificaciones, que aparentemente son inofensivos cambios físicos, 

pueden tener importancia fundamental en la efectividad terapéutica del 

medicamento. 

En este tipo de estudio se consideran algunas de las propiedades físicas 

mensurables que cambian en función, del tiempo, de la temperatura o de algún 

otro factor de modificación. Interesa fundamentalmente determinar los parámetros 

factibles de ser tratados cinét1camente, a fin de poder predecir su estabilidad una 

vez que se observe la forma en que son modificados por valores extremos del 

factor o los factores de alteración. (Voldé,, Pp.3; Sb.:lrrot1, 1975, Pp.l 13) 

El conocimiento de la estabilidad física de una fórmula es muy importante 

por tres razones primordiales. Primero, un producto farmacéutico tiene que tener 

un aspecto agradable, elegante y profesional todo el tiempo que permanezca en 

ESTABIUDADOÜÁRMACOS y HCDICAMEHTOS 
108 



CAPfTULO J: TIPOS OE ESTABILIDAD 

los estantes. Toda alteración del aspecto físico, como pérdida del color o 

turbiedad, puede hacer que el paciente o el consumidor pierda su confianza en el 

producto. Segundo, como algunos productos se expenden en rec1p1entes de dosis 

múltiples, hay que asegurar la uniformidad del contenido de con1poncnte act1vo
140 

en func1on del tiempo. La solución turbia o una emulsión con St'pariJc1ón de fases 

puede acarrear un patrón posológ1co d1spare¡o 14 i. Tercero, el producto 

farmacéutico debe cumplir con la vida de almacenamiento para que el paciente 

pueda reob1rlo. Toda alteración del sistema físico puede hacer que el medicamento 

pierda su disponibilidad para el paciente. (Isidro s .. 1998, Pp.9) 

3.2. Estabilidad química 

Las alteraoones químicas, atañen tanto a los fármacos como a los 

excipientes, a pesar de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al 

contenido en principios activos, las alteraciones químJCas son provocadas por 

hidrólisis, oxidación, reducción, descarboxilación, des- y esterificaoón, 

polimerización, despolimerización, etc. Es la más generalmente estudiada, y se 

basa en la determinación a través del tiempo del mantenimiento de la integridad 

química del medicamento, así como su potencia establecida en la etiqueta durante 

el tiempo de vencimiento señalado, empleado para ello métodos de análisis 

químico-físicos específicos. Puede contemplar el aislamiento, punfícaoón y 

determinación de productos de descomposición. (V1llafuerte, Pp 1. valde,, Pp.3) 

140 Sinónimo de rármaro o principio activo. 
'" Se refiere a que las dosr.; no serían homogCneas en cuanto a contenido de pnndpio activo. 
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3.3. Estabilidad microbiológica 

Debido a la presencia constante de microorganismos (bacterias, hongos y 

virus) los preparados farmacéuticos pueden ser siempre contaminados a través del 

aire, por los fármacos y excipientes, así como de los equipos que en su 

preparación se utilicen. 

Dependiendo de la composición y del estado físico de los preparados 

farmacéuticos, la contaminación microbiana será más o menos probable. Así 

encontramos que las formas farmacéuticas líquidas y semisól1das son más 

propensas al ataque microbiano, sobre todo por su contenido en agua, así como 

por la presencia de excipientes que a menudo son buenos medio de cultivo. Como 

ejemplos se encuentran los Jarabes, emulsiones, cremas, geles, gotas orales, 

nasales y oculares, así como las formas farmacéuticas de aplicación parenteralw. 

Los microorganismos provocan varias alteraciones no deseadas en 

las formas farmacéuticas, entre las cuales se encuentran: la turbidez de 

las soluciones, los malos olores, la posibilidad de unJ infección directa 

por microorganismos patógenos, una elevada toxicidad generada por 

los desechos metabólicos de los microorganismos, la pérdida de 

actividad farmacológica por lil degrildación microbiana de los fárm¿¡cos, 

la inestabilidad de las formas farmacéuticas por la degradación 

microbiana de los excipientes, etc. 

En resumen, podemos decir que la establlidild microbiológica, estudia si la 

esterilidad o resistencia al crecimiento microbiano establecida en la formulación es 

efectiva durante el período de vigenoa señalado. Puede incluir la determinación de 

la potencia de los antibióticos il fin de comprobar su caducidad. v111arucrtc, Pp.45, 46; 

Valdés, Pp.4) 

1"2 La vía parentcral se refiere a 1..1 admm1straetón de un mechcarnento, ror mecho de myecCJón, a 
travCs de la piel o menlbranas n1ucosas Se re.Jhza fuera del :racto gJ ... :rL'·nt~stinal y ~ efectúa al 
forzar a un mcdteamcnto a pasar a trt>ves del hueco de una aguJa f1r.a, 1ntroduc1d.."1 en alguno o 
vanos s1t10s del cuerpo y a distintas profunaida<lcs. Las tr<" rut,» m.ls importantes de 
administración parcnteral son: sutx:ut,)nca, intramuscular e intravenosa. (lachman, 1984, Pp. 10; 
Narvaez, 2000, Pp.2) 
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3.4. Estabilidad biológica 

Está relacionada principalmente con aquellos productos de fuerte actividad 

biológica tales como enzimas, hormonas, etc. 

Puede también relacionarse con la estabilidad química en el estudio de la 

toxicidad de determinados productos de descompos1c1ón J fin de establecer límites 

adecuados para los mismos. (Valctc". Pp.4) 

3.5. Criterios básicos para niveles aceptables de estabilidad 

En suma, la USP141 XXIV define los criterios básicos para niveles aceptables 

de estabilidad pertenecientes a parámetros químicos, físicos, microb1ológ1cos, 

terapéuticos y toxicológicos, mismos que se detallan a continuación (USP XXIV, 1999, 

Pp. 2128): 

TIPO CONDICIONES MANTENIDAS DURANTE LA 1 
DE VIDA DE ANAQUEL DEL MEDICAMENTO. 

ESTABILIDAD 
Cada ingrediente activo mantiene su 1ntegndad 

Química química y potenoa descrita dentro de limites 
especificados. 

Las propiedades físicas originales, incluyendo 
Física apanenoa, aceptab1hdad, uniformidad, disolución y 

resuspendibilidad se mantienen. 
Se mantiene la esterilidad o res1stenc1a al 
crecimiento microbiano de acuerdo a los 

Microbiológica requerimientos especificados. Los conservadores 
presentes mantienen su efect1v1dad dentro de 

límites especificados. 
Terapéutica Los efectos tcrapéutJCos se mantienen sm cambio. 

Tox1colóo1ca No ocurre incren~cnto s1on1ficl)nte en la to-.KidJd. i 

Cuadro 2. C11tenos básicos para niveles aceptables de estab•hd<>d. 

••l Ver lista de abreviaturas. 
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CAPITULO 4: CINETICA QUIMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

4.1. Importancia de la cinética química y justificación para su uso en 

los estudios de estabilidad 

Es innegable que el desarrollo de la estab1l1dad de los medicamentos corno una 

especialidad independiente dentro del campo de las Ciencias Farmacéuticas ha 

aportado un sólido basamento científico a la tecnología y al control de calidad de 

los mismos, pudiendo situarse corno una linea fronteriza entre estas dos ultimas 

especialidades. 

Su importancia ha aumentado al punto de que actualmente se considera corno 

requisito indispensable en la mayoría de los países productores de fármacos para 

su registro y venta, y es terna obligado en las principales farmacopeas' . ..,. 

Un firme paso de avance fue dado con la apl1cac1ón de los conceptos de la 

cinética química a los procesos de descomposición de los farrnacos por Garret y 

Carper en la década de los años 50, viniendo a enriquecer así el carácter 

multidisciplinario de esta act1v1dad, estableciendo de esta forn1a lo que se conoce 

corno análisis acelerado de la estabilidad lo cual ofreció la posibilidad de conocer 

de una manera bastante precisa el tiempo de vida útil''' de una forma 

medicamentosa en un período de tiempo razonablemente corto, así corno realizar 

ajustes tecnológicos de diferentes condiciones a fin de encontrar la combinación 

óptima mediante estudios de preformulación y/o conocer de una manera más 

precisa los principales parámetros que pueden afectar la integridad química del 

principio activo. (V,1ldés, rp. 54) 

Lo anterior es posible debido a que "generalmente, los procesos de 

degradación son reacciones químicas que consumen energía y que pueden 

acelerarse por medio de la temperatura. La mayoría de los métodos de 

envejecimiento acelerado toman en cuenta esto y se basan en mediciones de la 

144 Código of1c1al que contiene una lista selccoonada dt! fámhlcc~ y pre~r~do~ farn\dCeut1cos 
necesanos o ut1ies en la práctica m<'d>CiJ, en ~' que los m1smzy; son deszritos y deímido<; con 
respecto a su oogcn, propiedades fís1C.a'i y quimteas, tdentlficaoón, pott.'n.c1a, pureza, valor.ación. 
conscrvao6n y dosis, con lo que dKhos f.lrmacos y prep..lrados que-dan estanóan:3do~. 
asegurándose su umformidaá.(L1ttcr. 1980, Pp.139) 
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velocidad de degradación a temperaturas superiores a la normal, para luego sacar 

inferencias de lo que sucedería a temperatura ambiente. Están basados en 

principios fisicoquím1cos y por ello se hace necesario tener conoc1m1entos básicos 

de la cinética química a fin de poder interpretar los resultados" .rr.9u11~r. J'J'JH, Pp.13) 

Aunque 1nd1scul1blemente el uso de la c1nét1ca como herramienta de trabajo en 

estos estudios permite en innumerables oportunidades ahorrilr tiempo y esfuerzo 

de investigador, siendo por tanto de gran valor; es necesilno destacar que no 

siempre la misma puede ser empleada y que debe ser usada con precaución y 

sabiduría por parte del espec1alrsta, pues en algunos casos nos puede apartar de la 

realidad objetiva, ofreciéndonos datos que no representan acertadamente esta 

realidad. (Valdes, Pp.5·1) 

4.2. Objetivos de la cinética en estabilidad 

Todos los métodos aplicables a la predicción de un período caducidad tienen 

una base fisicoquírnica, ya que la degradación comprende una o más reacciones 

cuya velocidad puede calcularse cinét1camente. La c1nét1ca es una d1sc1plrna 

fundamental para el estudio de la estabilidad de preparados farmacéuticos. 

Desde el punto de vista técnico, tiene varios ob¡et1vos: 

1) Obtener experimentalmente los datos onéticos. 

2) Correlacionarlos mediante modelos matemáticos. 

3) Proponer el mecanismo de la reacción o reacciones. 

4) Diseñar las experrenc1as necesarias para confirmar la hipótesis o las hipótesis 

propuestas. 

SJ Establecer las cond1c1cnes para acelerar o d1sm1nuir la velocidad de la reacción 

según requerimientos preestablecidos.(Sb.:lrbat1, 1975, Pp.5) 

"' Sinónimo de penado de caductdild. 
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4.3. Algunos conceptos importantes 

4.3.1. Cinética 

La palabra cinética se utilizó originalmente para representar "lo relativo al 

movimiento". En las reacciones quim1cas no existe movirrnento aparente, pero se 

producen cambios en las concentraciones. 

La frase "cinética química", se empica para describir el estudio cuantitativo 

del cambio en la concentración, presión o de alguna propiedad que se relacione 

con la compos1c1ón del sistema provocada por una reacción química, en función del 

tiempo. (Latharn, 1980. Pp.1) 

A partir de lo mencionado, se dice que existe cierta similitud entre cinética, 

movimiento y velocidad, esta última implícita del tiempo. 

4.3.2. Velocidad de reacción 

La termodinámica puede predecir el hecho de que una reacción pueda tener 

lugar o no bajo cierto conjunto de condiciones. Pero en caso de que según la 

termodinámica ocurra una reacción, ella no 1nd1ca el tiempo que tardará en 

efectuarse, esto corresponde al estudio de cinética de reacción y específicamente 

al tema de velocidad de reacción. (Latham, 1980, Pp.2) 

La velocidad de reacción es la velocidad con la cual cambia la concentración 

de una sustancia que interviene en esa reacción 1·11
•• La sustancia en cuestión puede 

ser un reactivo o un producto de la reacc1on. Se entiende por re.:ictwo la sustancia 

o las sustancias de las cuales se parte, lo que llamaríamos en termodinámica 

estado inicial (E.I.); mientras que producto es la sustancia o sustancias que se 

forman, o sea, el estado final (E.F.). Es de interés para la cinética determinar los 

caminos por los cuales se puede llegar del estado inicial al estado final (F1g.6) 

( Sb.:lrbat1, 1975, Pp & ) 

... Tamb1cn rxx:Jcrnos derinir a ta -·elood..l~1 de rt.•a:c10n como la \'t:locldad J t.1 cua! un rc.:>ct1 .... ·o o 
reactivos sufre un cambt0 quinuco. (t)ttp·//\'o~ ... w et-.;:- ufl e-..1u/s.1fr:one/prDW1/ph.J5110/pt\.lSl 10 r1tm) 
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E.F. 

Fig.6. Se indican dos de los varios caminos por los cuales se puede pasar 
del estado inicial (E.J.) al estado final (E.F.). 

Por consiguiente, la velocidad de reacción se refiere a la velocidad con que un 

sistema reaccionante se acerca a un estado de equilibrio, en el que existe la masa 

de producto formado en un tiempo dado ba10 condiciones estableodas. Sin 

embargo, lo anterior no contempla que: 

a) La concentración de reactivos se modifica conforme procede la reacción, de 

ahí que no puedan mantenerse condiciones constantes. 

b) La cantidad de producto formado depende de la cantidad inicial de reactivos, 

así corno de sus características y react1v1dades químicas. 

Las concentraciones dentro de la cinética quín11ca se expresan comúnmente en 

moles por litro (moles/l} y el tiempo se expresa en segundos. (Ciu•>r•,•mo-.. 19n, Pp 16) 

Tal definición se puede representar matemáticamente por la siguiente 

ecuación: 

(4.1) 
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en la que V = velocidad, dA es el cambio que ocurre en la propiedad de un 

componente A, en este caso la concentración del reactivo A, en un intervalo de 

tiempo dt, el signo negativo se refiere a que la concentración del reactivo 

disminuye al aumentar el tiempo (Latham, 1980, Pp.3) 

En la reacción A + íl C, A y 13 son reactivos y C es el producto. La 

velocidad de reacción puede definirse como la velocidad de desaparición de A (por 

ejemplo, cómo d1sm1nuye la concentración de A a medida que transcurre el 

tiempo, lo que matemáticamente está dado por -dfAl/dt), la velocidad de 

desaparición de B o la velocidad de aparición de C: 

dt dt dt 
(4.2) 

La concentración de determinada sustancia suele relacionarse 

proporcionalmente con alguna propiedad de fácil medición, como presión, 

absorción de radiación, rotación óptica, etc., y entonces la velocidad de la reacción 

es susceptible de medirse por el aumento o disminución de la presión (cuando se 

forman o consumen gases), de la absorción de luz (cuando se producen o se 

descomponen productos coloreados), de la rotación óptica (cuundo se forman o se 

consumen compuestos ópticamente activos), etc. (St>.Jrrut•. 191s. r>p.6) 

Las reacciones químicas rara vez transcurren en una sola etapa tal y como 

se suele designar. En una expresión común de una sola etapa, las reacciones 

químicas presentan solamente los estados inicial y final. Esta designación se puede 

considerar como lu expresión de bulance de materiu {ley de la conservación de la 

materia). En realidad la reacción se desarrolla a través de una sene de etapas 

intermedias. En la mayoríu de los casos no se conoce el mecanismo detiillado del 

desarrollo de la reacción, debido a las grandes dificultades que surgen al tratar de 

revelar los productos intermediarios que se forman en el curso de la misma 

(Latham, 1980, Dá9· 3,•I) 
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4.3.3. Constante de velocidad 

La constante de velocidad es un.:i medida de la veloc1d.:id de una reacoón 

química dada en condiciones específicas. Se puede definir a la constante de 

~'elocidad como la rap1d;:z del c.:imbio de la concentración de reactivo a producto 

para una rcacc1on en !a cudl tocJos ios rt~act1vos se hallan J una concentrtJoón 

unitaria. La definición es de utilidad en cuanto a que proporciona cierto significado 

físico a la constante de velocidad. 

La definición anterior no puede utilizarse siempre en forma cuantitativa debido 

a que: 

a) En general, las reacciones quírrncas, no suelen efectuarse con todos los 

reactivos a una concentración de un mol por litro, de hecho muchos reactivos 

no alcanzan seme¡ante solub1l1dad; 

b) Aún si el sistema estuviera inicialmente a una concentración unitaria, tan 

pronto se produjera la reacción, la concentración se alteraría y se modificaría la 

velocidad de reacción; 

e) La presión, fuerza iónica, etc., que en dicha reacción se suponen constantes 

afectan ligeramente a la constante de velocidad. (Latham, 1980, Pp. 4) 

cabe mencionar que a temperatura constante, la velocidad de reacción química 

es directamente proporcional a las concentraciones de los reactivos, tal como lo 

expresa la siguiente reacción: 

1·,..r, + l',A. • .. 1·.A. -• I~ .l. ... 1·,A, • .. + 1·.A. (4.3) 

Expresando, velocidad de reacción como: una constante (factor de 

proporcionalidad), multiplicada por una función de las concentraciones de reaetivos 

elevados a una potencia. O bien, 
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c1( A, l = k/c:· e;• .. e:· J 
dt l' ' ' .• (4.4) 

donde: 

C"' = corresponde a las concentraciones de Jos reactivos. 
k = es la constante de la velocidad de Ja reacción. 

n, = corresponde al orden de reacción por la sustancia dada. 

Esta función sólo involucra a las concentraciones de las sustancias 

reaccionantes, cada una elevada a una determinada potencia, que equivale a la 

unidad cuando todos los reactivos poseen una concentración unitaria, ya que 

1 n = l. Por tanto, en estas condiciones d[A.)/dt = k; que equivale a la constante de 

velocidad, en concordancia con la primera definición. (Lath.im, 1980, Pp.5) 

Para cualquier reacción en particular, el valor de k es constante a una 

temperatura y presión dadas, y resulta una medida cuantitativa conveniente de 

reactividad química. Sin embargo, debe insistirse, que k aumenta rápidamente con 

la temperatura y, en consecuencia, las ecuaciones como la ecuación (4.4) sólo son 

válidas cuando la temperatura se mantiene constante (!"ª'º s, 19"8. Pp ~Ol 

4.3.4. ley de velocidad 

En las reacciones sencillas, la ley de velocidad adopta una de las formas que 

se muestran en la tabla 5. En las reacciones complejas, la ley de velocidad suele 

adoptar una forma más complicada, pudiendo aparecer exponentes fraccionarios. 
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Ley de Velocidad Orden de 
Reacción 

o 

2 

2 

Tabla S. Ecuaciones diferenciales de la ley de velocidad. 

Las leyes de velocidad que se presentan en la tabla 6, son ecuaciones 

diferenciales y son conocidas como la forma diferencial de la ley de velocidad. 

El hecho de establecer la ley de velocidad cumple tres propósitos: 

1. Permite la predicción de la velocidad dada la composición de la mezcla y el 

valor experimental de la constante de velocidad. 

2. La explicación de la ley de velocidad involucra el establecer un mecanismo para 

la reacción, y un mecanismo aceptable debe estar de acuerdo con la ley de 

veloodad observada. 

3. Permite clasificar las reacciones en vanos "órdenes". El orden de una reacción 

es la potencia a la cual se eleva Ja concentración de un componente, en Ja ley 

de velocidad, y el orden globol es la suma de las potencias de las 

concentraciones. 
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En muchos casos se observa que la ley de velocidad reíleja la estequiometría 

de la reacción, pero es importante notar que este no es siempre el caso: la ley de 

velocidad es algo a lo que se llega experimentalmente, y no se puede inferir 

simplemente viendo la ecuación de la reacción. (Latham, 1980, Pp. 6J 

4.3.5. Orden y molecularidad 

Para que una reacción tenga lugar, es preciso que se produzca un choque, 

una colisión entre las moléculas que intervienen en esa reacción. Si, por cualquier 

medio las moléculas A y B se mantienen a cierta distancia, separadas entre sí, no 

existe ninguna posibilidad de reacción entre ambas. 

Es condición indispensable, aunque no sufioente, la colisión de A y de B, y 

entendemos por molecularidad el número de especies químicas (iones libres, 

moléculas, átomos o radicales) cuya colisión es necesaria para que se produzca la 

reacción. Así, para una reacción del tipo escrito antes (A + B - • C), se dice que la 

molecularidad es de 2, o que se trata de una reacción b1molecular: por ejemplo, 

una reacción de hidrólisis de éster: 

-· RCOOH + HOR' 

Una reacción de descomposición es generalmente monomolecular147
, como 

seria la descarboxilación: 

RH + C02 

Por otro lado, orden de reacción es el número de moléculas de cuya 

concentración depende la velocidad de reacción. Se trata de un concepto distinto 

al de molecularidad y está basado en mediciones cinéticas. (St>.:irrut•. 1975, Pp. 6) 

141 En una reacción monomokxutar, una molécula se transforma es~ntaneamcnte en uno o mas. 
productos diferentes (Ráa, Pp.47). 

120 
ESTABILIDAD OE FARMACOS Y MEDICAMENTOS 



CAPÍTULO 4, CINÉTICA QUÍMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

4.3.6. Ordenes de reacción (StJ.irti.1t1, 197~. Pp 9-13; R;iC?, Pp.-lB, 52J 

4.3.6.1. Reacciones de orden cero 

En una reacción de orden cero, la velocidad de reacción (V) es 

independiente de la concentración de los reactivos, pero no de otros factores tales 

como la cantidad dl' luz JtJsorb1dil ,~n ciertas reaccrones fotoquim1cas o la cantrdad 

de e<itallzador en reacciones catalíticas. La ecuación matemática que expresa esa 

independencia es V = k, o, según la definición de velocidad que se dio antes para 

la reacción: 

A+B c. 

V= -d(A) = -d(B) = d(C) =k 

"' "' "' 
(4.5) 

Si llamamos Co a la concentración inicial de sustancia reactiva, puede 

abreviarse diciendo que la velocidad de disminución de Co es independiente de 

ésta, o sea, constante 

(4.6) 

-d[C0 )=k-d1 (4.7) 

Integrando la ecuación anterior, entre los limites Coy e, tenemos: 

e= c. -k1 (4.8) 
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k -- (C., -e) (4.9) 

La representación de la concentración en función del tiempo, en una 

reacción de orden cero, es una recta cuya pendiente es la constante de velocidad 

de reacción (-k) cuyas dimensiones son mol litro : seg 1
, y la ordenada al origen, la 

concentración inicial (C,). Cabe destacar que ésta va a ser siempre una recta de 

pendiente negativa (-k), de modo que la constante de velocidad de reacción (k) 

será invariablemente positiva. 

Tiempo 

Ftg.7. ExpresíÓn gráfica para reacciones de orden cero. 

4.3.6.2. Reacciones de primer orden 

En una reacción de pnn1er orden, la velocidad de reacción es proporcional a 

la concentración de uno de sus reactivos. En nuestro ejemplo A + B -• C. la 

reacción puede ser de primer orden con respecto a A: 
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(4.10) 

o de primer orden con respecto a B: 

(4.11) 

En forma más general, la expresión de velocidad de una reacción de primer 

orden sería: 

-c/(C) = k ·C 
tlt 

{4.12) 

donde e es la concentración. Integrando la ecuación anterior se obtiene: 

lnC"' lnC0 -kr 

que también puede expresarse corno: 

In C = -kt 
c. 

(4.13) 

(4.14) 

La representación del logaritmo natural de la concentración actual en 

función del tiempo es una recta de pendiente igual a -k. 
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Tiempo 

Ftg. 8. Expresión gráfica para reacoones de primer orden. 

Generalmente se representa el logaritmo decimal, log a, cuya equivalencia 

con el neperiano148 puede escribirse: 

loga '' lna 
:! .. 103 

(4.15) 

de modo que en el caso de representarse el logaritmo decimal de las 

concentraciones en función del tiempa la pendiente será -k/2.303. 

Al mismo tiempa, el orden de la reacción puede controlarse calculando 

numéricamente k: 

k ~ In C -· In ( '.. 
r 

Si se reemplaza a e y a 

(4.16) 

por valores sucesivos obtenidos 

experimentalmente y el valor de k (las dimensiones de k son el recíproco del 

tiempo, es decir, seg 1
) se mantiene sensiblemente constante, se concluye que la 

reacción es de primer orden. 

••• Logaritmo natural. 
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4.3.6.3. Reacciones de segundo orden 

En una reacción de segundo orden, la velocidad de reacción es proporcional 

a la concentración de dos reactivos o a la segunda potencia de uno de ellos. Por 

ejemplo, en la reacción A + B C, 

, .. ~ ~1.1J j11] (4.17) 

En el caso más simple en que las concentraciones de A y B sean iguales, 

!AJ = [BJ 

-dC =k·C' 
dt 

(4.18) 

(4.19) 

Integrando la ecuación (4.19), entre los limites Coy e, se obtiene: 

1 = 1 +kt 
C C0 

(4.20) 

La representación gráfica de la Inversa de la concentración en función del 

tiempo es una recta de pendiente -k (las dimensiones de k son litro mol 1 seg · 1) y 

ordenada al origen l/Co. 

Este también es el caso cuando la velocidad de reacción depende de la 

segunda potencia de la concentración de uno de los reactivos. 

Por ejemplo, 2 A c. 

( 4.21) 

El tratamiento es el mismo, obteniéndose la ecuación (4.20). El orden de la 

reacción puede controlarse calculando k para distintos pares de valores de C y t: 
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k=(1f1_1¡ 
1Ac c.1 

( 4.22) 

La constancia de los k obtenidos confirmará una reacción de segundo orden. 

Si las concentraciones de A y B no son iguales y llamamos a y b a las 

concentraciones iniciales de A y B, respectivamente, y x representa la 

concentración de C, la velocidad de reacción será proporcional a la concentración 

actual de A y de B. Luego, para A + B e 

dr 
1 · ~ : k(a - x Xh - ') 

di 

La forma integrada de esta ecuación es: 

lna(b-x)=kt 
(/> - ti) b(a - X) 

In h(a- .r) = l.·1 
(11-1>) 11(b-.>) 

(4.23) 

(4.24) 

(4.25) 

En estos casos se calcula k numéricamente para valores de (a, b} y t, y se 

observa su constancia. 
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m k 

Tiempo 

Flg. 9. Expresión gráfica para reacciones de segundo orden. 

4.3.6.4. Reacciones de pseudo-primer orden 

Una reacción puede ser de pseudo-primer orden si, siendo de segundo 

orden, la concentración de uno de los reactivos es muy elevada. 51 uno de los 

reactivos es el agua y está presente en exceso, su concentración permanece 

prácticamente sin cambio y además considerarse que tiene un valor constante 

durante la reacción. casi todas las reacciones de solvóhsis y de oxidación son de 

este tipo. Por ejemplo, A + H10 --• C, 

··=k[.-1)·[11,0) 

d~ =k(a-x)·(b-x) 
dt 

(4.26) 
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Como x es muy pequeño respecto de b, puede escribirse: 

t!r 
· '· k(a - ,¡.¡, ,. k'(,, - r) 

dt 
(4.27) 

y la velocidad de reacción depende solo de la concentración actual de A. 

En la práctica, siempre se trata en lo posible de trabajar en condiciones de 

pseudo-primer orden, ya que los errores son menores y el tratamiento de una 

reacción de primer orden es más sencillo que el de una de segundo orden. 

4.3.6.5. Reacciones de orden cero aparente 

También una reacción puede ser de orden cero aparente, si siendo de 

primer orden, transcurre en solución saturada: 

-d· 
-~ b ,. kC, - k' 

dt 
(4.28) 

donde C. representa la solubilidad de la sustancia. 

Las suspensiones son un ejemplo de este tipo de cinética, en la cual la 

concentración en solución depende de la solubt11dad del fármaco. Como el fármaco 

se descompone en solución, se libera más fármaco a partir de las partículas 

suspendidas, así que la concentración de fármaco permanece constante. Esta 

concentración es la solub1l1dad del fármaco, en un solvente particular y a una 

temperatura dada. 

La ecuación para una solución ordinaria, sin reservona de fármaco que 

reemplace el agotado, es de pnmer orden: 

- d[A) ~ k(A) 
dt 

(4.29) 
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donde A es la concentración de fiirmaco que permanece sin descomponerse a un 

tiempo t, y k es la constante de velocidad de primer orden. Cuando la 

concentración de A ([A]) permanece constante, como en el caso de una 

suspensión, entonces: 

(4.30) 

así que la ley de velocidad de primer orden se convierte en: 

-il(A)=k 
I " 1 I 

(4.31) 

ecuación que es de orden cero. Esta es denominada ecuación de orden cero 

aparente. Es de orden cero porque el reservorio de fármaco suspendido asegura 

una concentración constante. Una vez que todas las partículas suspendidas han 

sido convertidas a fármaco en solución, el sistema cambia a una reacción de 

primer orden. (MMt1n, 1983, Pp.JSH) 

Es necesario que en las experiencias onét1cas las reacciones se sigan hasta 

un porcentaje avanzado de degradación (50% como mínimo), pues de lo contrario 

se obtendrán valores de la velocidad de reacción muy poco precisos y 

generalmente mayores que el valor real. 1\dernás, es prácticamente imposible 

decidir el orden de reacción cuando ésta sólo ha avanzado 1 O ó 20%. Existen 

muchos trabajos que demuestran el error que se comete cuando se usan los datos 

de una reacción con el tratamiento de un orden que no es el que corresponde, 

como en el caso de una reacoón de orden cero tratada erróneamente como una 

reacción de primer orden (Sbarb.:lti, 1975, Pp.13) 
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4.3.6.6. Reacciones complejas (Martin, 1983, Pp.363·366; Daniels, 1963, Pp.348-353) 

Muchas reacciones no pueden ser expresadas por ecuaciones de primero, 

segundo o tercer orden. Ellas involucran más de un paso o reacción elemental y 

son conocidas como reacciones complc>;as. Sin embargo, las reacciones que se 

efectúan en pasos múltiples pueden comportarse igualmente que las de cero, 

primero, segundo o tercer orden. Dentro de este tipo de reacoones se encuentran 

las reacciones reversibles, paralelas y consecutivas. 

En condiciones particulares, las reacciones comple¡as aparecen a menudo 

como si fueran de orden cero, primero, segundo o tercero, porque el paso que 

determina la velocidad es de orden cero, primero, segundo o tercero, y los otros 

pasos son muy rápidos. 

4.3.6.6.1. Reacciones reversibles 

La reacción reversible más simple es en la cual la reacción directa ( k1) v la 

reacción inversa (k2) son procesos de primer orden: 

Esta ecuación parece ser un equilibrio entre A y B, pero debe señalarse que 

esta situación de equilibrio requiere que las concentraciones de A y B no cambien 

con el tiempo. Debido a que esta expresión intenta describir un proceso cinet1co, 

debe comprenderse que la ecuación describe la aproximación al equilibrio. Asi que, 

se representa que A disminuye para formar B y algo del producto B se revierte a A. 

De acuerdo a esta descripción, la velocidad neta a la cual A d1srrnnuye estara dada 
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por la velocidad a la cual A disminuye para formar B menos la velocidad a la cual A 

aumenta en el paso inverso. 

-dtl --k,A-k.11 
¡/¡ . 

(4.32) 

Esta ley de velocidad puede Integrarse notando que: 

(4.33) 

Substituyendo la ecuación (4.33) en la ecuación (4.32) e integrando 

tenemos: 

In[ k,A,, - = (k, •· k, )·1 
(k, + k, )A - k, .·l., 

(4.34) 

La ecuación (4.34) puede simplificarse introduciendo una condición de 

equilibrio. 

k,A.,. = k 1 B,.. (4.35) 

en la cual 

(4.36) 

Las ecuaciones (4.35) y (4.36) pueden utilizarse para resolver la 

concentración en equilibrio en términos de la concentración inicial. 

A.,=[ J.:, ).-1 .. 
k, + k, 

(4.37) 
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Usando la ecuación (4.37) en la ecuación (4.34) permite obtener una forma 

simple de la ley de velocidad. 

[

( ·I - A )l 
In (.,, "') ~(k, d:,)·t 

A - A, • .J 
(4.38) 

ó 

lo "· ~ ' · ·t 1(.·1,-.-1 )] ['k +k,)] 
(A - A,,) 2.303 

(4.39) 

La ecuación (4.39) tiene la ventaja que la aproximación de A al equilibrio 

puede seguirse en un amplio rango de concentración a diferencia de si se hace un 

intento para obtener la constante de velocidad de primer orden ki en las etapas 

tempranas de la reacción cuando B "' O. La ecuación corresponde a una linea recta 

que tiene un intercepto de valor cero y una pendiente de (k1 + k1)/2.303. 

(Ver. Fig.10) 

, 
Tiempo 

Fig.10. RepresentadÓo gráfica para una reacción reve~ble. 
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Debido a que la constante de equilibrio de la reamón está dada por: 

.·!,. - ·'" 
.-1 

··q 

(4.40) 

ambas constantes de velocidad pueden obtenerse una vez que la pendiente de la 

línea y la constante de equilibrio han sido determinadas. 

Teóricamente, todas las reacciones son reversibles, por lo menos hasta 

cierto punto, pero muchas se efectúan completamente hasta donde alcanzan las 

determinaciones experimentales ordinarias. 

4.3.6.6.2. Reacciones paralelas 

Para ilustrar este tipo de reacción se usará la degradación de la 

prednisolona 149 cataltzada por base. 

El mecanismo de la reacción puede representarse como: 

en la cual P, A y N son las concentraciones de prednisolona, un producto ácido y 

un producto neutro respectivamente. 

La ecuación de velocidad correspondiente es: 

- •lf' 
dt " Á, /' ... k' l' = J,.}' (4.41) 

, .. Es un fármaco estcroide sintético análogo del corttSOI y pertenece al grupo de compuestos 
conocidos como glucocnrticoides. Tiene efecto anti-inflamatono e inmunosupresivo. 
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en la cual k = k1 + k1. Integrando esta ecuaoón obtenemos: 

ó (4.42) 

La velocidad de formación del producto ácido puede expresarse como: 

dA = k.I' = k /'<' . ., 
dt . 1 (4.43) 

Integrando: 

(4.44) 

en la cual A es la concentración del producto ácido al tiempo t, y AQ y Po son las 

concentraciones iniciales del ácido y la prednisolona respectivamente. En realidad, 

AQ es igual a cero debido a que no se forma ácido antes de que la prednisolona 

empiece a descomponerse. Además, 

A= k, l~,(l-c '') 
k 

Del mismo modo, para el producto neutro: 

(4.44 a) 

(4.45) 

Las ecuaciones (4.44a) y (4.45) sugieren que para Ja descomposición 

catalizada por base de la prednisclona un gráfico de la concentración de A ó N 

contra (! - ek1
) debe dar una línea recta. A t = O, la curva debe pasar por el 

origen y a t = oo, la función debe tener un valor de uno. El valor de k, la constante 
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de velocidad de primer orden, se obtuvo a partir de un gráfico del logaritmo de la 

concentración de prednisolona contra el tiempo a varias concentraciones de 

hidróxido de sodio. Un gráfico del material ácido formado contra ( 1 - e'') dio una 

línea recta que paso a través del origen como lo predice la ecuación (4.27). El 

valor de k 1, la constante de velocidad de formación del producto acido, se calculó a 

partir de la pendiente. 

(4.46) 

y el valor de k2, la constante de velocidad para la formación del producto de 

degradación neutro, se obtuvo sustrayendo k 1 de k. 

4.3.6.6.3. Reacciones consecutivas 

Tomaremos una versión simplificada del esquema de la degradación de la 

glucosa para ilustrar este tipo de reacciones. El agotamiento de la glucosa en 

solución ácida puede representarse de la siguiente manera: 

Glucosa 

Polisacáridos 

5-Hidroxlmetilfurfural 
(5-HMF) 

k¡ 

Material coloreado 

Ácido fórmico 
Ácido levulínico 
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parece involucrar todas las reacciones complejas (reversibles, paralelas y 

consecutivas). 

El mecarnsmo en forma simplificada se escribe como una serie de 

reacciones: 

en la cual A es glucosa, Bes 5-HMF1'º, y C son los productos de degradación de B. 

La velocidad de degradación de la glucosa está dada por: 

-d..t_,_, 
- "1··· dt 

(4.47) 

La velocidad de cambio en la concentración del 5-HMF es: 

d/I = k A - k 11 
dt 1 l 

y la del producto de degradación de B es: 

dC = k,11 
dt 

(4.48) 

(4.49) 

Cuando se integran estas ecuaciones y se hacen las sustituciones adecuadas 

se obtiene: 

(4.50) 

(4.51) 

"" S·Hidroximelilfurfural. 
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C = A,.[1 + . I . (k,<' '•' - k,c ' )l (4.52) 
k, - k, J 

Aplicando las ecuaciones (4.50), (4.51) y (4.52) pueden obtenerse las 

constantes de velocidad k, y k1 y la concentración de los productos de degradación 

de B. 

4.3.7. Métodos para determinar el orden de reacción (Sbarbat1, 1975, Pp.14; 

Rácz, 1989, Pp.58; Martm, 1983, Pp.362; Daniels, 1963, Pp. H6) 

Como ya se expresó, el orden de reacción es un concepto empírico y, en 

consecuencia, su determinación por métodos convencionales se reduce a un 

estudio de las concentraciones de los reactivos en función del tiempo. De ahí que 

el problema cinético pase a ser un problema de anahs1s cuant1tat1vo 

"cronometrado". 

Puede utilizarse cualquier procedimiento analítico, sea químico, físico o 

microbiológico, que permita determinar específica y cuantitativamente la 

concentración de uno de los reactivos. 

4.3.7.1. Método de substitución 

Los datos de los estudios de degradación pueden ser sustituidos en las 

fórmulas integradas de las ecuaciones para los diferentes órdenes de reacción. Si 

los valores de k son constantes, dentro de los limites del error experimental, la 

ecuación elegida indica el orden de reacción bajo invest1gaoón. 51 los datos no se 

a1ustan a cualquiera de estas ecuaciones, la ley de velocidad de reacción es más 

complicada. 
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4.3.7.2. Método gráfico 

Se presupone que la velocidad es sólo función de la concentración del 

fármaco degradable y se determina ésta en función del tiempo. Luego se 

representan las tres funciones de concentración de A en función del tiempo, cada 

una de las cuales corresponde, respcct1vCJmente, a una reacción de orden cero (si 

se representa C vs t), de primer orden (log C vs t) o de segundo orden ( l/C vs t). 

La función que de la curva más lineal, es decir, la que más se aproxime a una 

recta, decidirá el orden de la reacción. Esto es una aproximación, pero resulta útil 

para la mayoría de los casos. 

En la Fig. 11 puede apreciarse lo que ocurre cuando los datos de 

concentración se representan en tres formas distintas en función del tiempo: 

concentración (reacción de orden cero), logaritmo de la concentración (reacción de 

primer orden) e inversa de la concentración (reacción de segundo orden). 

e 
-O 

'8 
e: 
Ql 
u e 
o 
u 

80 

60 

40 -

'" .. ' '-..... _ 

' · ... ·, 

2 ()ll(){N 
- - --

... 1 ()'l!)(lj 

50 

Flg. 11. Representación gráfica de la concentración en función del tiempo para una reacción de 
orden cero. (Sbarbati, 1975, Pp.15) 
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Como puede verse en la Fig.11, en este caso la reacción es de orden cero, 

ya que se obtuvo una línea recta. 

3.7.3. Método de la vida media 

En una reacción de orden cero, la vida media'~' es proporcional a la 

concentración inicial, Co (a), como se observa en la tabla 6. La vida media de una 

reacción de primer orden es independiente de a; el tiempo de vida media para una 

reacción de segundo orden, en la cual a = b, es proporcional a 1/a. La relación 

entre estos resultados muestra que, en general, la vida media de una reacción, en 

la cual las concentraciones de todos los reactivos son 1dént1cas es: 

(4.53) 

en la cual, n es el orden de la reacción. Así, si dos reacciones ocurren a 

concentraciones iniciales diferentes, a, y a2, las vidas medias t112 Cll y t112c2>, se 

relacionan como sigue: 

r, "" -· (a,r·· 
1

1 
,,,, - (a,}"·• 

o en forma logarítmica: 

=(ª')··· 
"• 

log 
1
"'"' = (n -l)lo·J a,) 

'•·!(l) 'ª• 

(4.54) 

(4.55) 

•~• Vida media es sinónimo de tiemix> de vida media y es el tiem¡x> en que la concentración del 
fármaco ha disminuido a la mitad. (Sbarbati. 1975, Pp.11) 
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y finalmente, 

(4.56) 

Las vidas medias se obtienen gráficamente a partir de gráficas trazadas con 

a vs. t a dos concentraciones iniciales distintas. Estos valores se sustituyen en la 

ecuación (4.56) y así se obtiene directamente el orden de reacción. Por ejemplo, si 

la reacción es de primer orden, t 111 (t) = t1.11 m ya que la vida media es 

independiente de la concentración en una reacción de primer orden. Entonces log 

t111 c1i/ t1 11 m = log 1 = O, y al sustituir en la ecuación (4.56): 

n = O + 1 

En la tabla siguiente se muestran las ecuaciones para determinar el t112 y el 

t90%152 para cada orden de reacción. 

Orden de 
reacción -------- -· _, 

o 

2 

Ecuación Ecuación para t112 Ecuación para t90% 
i~te~~a_cj.a ___ _ 

e - c. ~ -kr c. 
1 

~ o. 1c. 
-----------------------~'=u ______ ::_~----··L __ 

(' 
In " ~ kr 

e ·------4·-
I 1 ~ kr 
e e 

ln2 
r,' ~ /.: 

0.106 
1-..r. = Á 

Tabla 6. Ecuaciones para determinar el t,, y i,.,... para cada ordt.•n de reacción. 

,;~ El t..,.. es el tiempo en que la conccntr30Ón dt! f;irmaco es el 90% del valor in10al, también 
llamado t 1""' (cuando la reacción ha avanzado un 10%, es dt!<."1!, el f~rmaco se ha degr3d.ldo el 
10%). (Sbarbati, 1975, Pp.11) 
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4.4. Efecto de la temperatura en la velocidad de reacción 

4.4.1. Energía de activación 

La velocidad de una reacción depende de dos f<.Jctores, un factor de 

frecuencia y otro de la energía de activación. Las moléculas tienen que chocar 

antes de reaccionar. El filctor preexponenc1a1 1
"' representa lil frecuenoa de las 

colisiones entre las moléculas químicas. Entre mayor sea el número de colisiones la 

reacción es más rápida, de igual manera las reacciones más rápidas son aquellas 

en las que Ea es menor de 10000 cal/mol.(Connors, 1990, Pp. 20) 

Para una reacción que ocurre a una velocidad que se puede medir, 

solamente una pequeña fracción de todas las moléculas posee la energía necesaria 

para sufrir una reacción química. La diferencia entre la energía necesaria para 

reaccionar y la energía promedio de las moléculas, se llama energia de 

activaodn1
H (Ea). (V1llafuerte, Pp. 29) 

Las velocidades de reacción se espera que sean proporcionales al número 

de colisiones por unidad de tiempo. Aunque el número de colisiones se incrementa 

conforme se incrementa la temperatura. En general, al aumentar la temperatura se 

incrementa a su vez la constante de velocidad de la reacción, till observación fue 

estudiada por Arrhenius, al postular que las moléculas químicas normales no 

participan en las reacciones químicas, sólo lo hacen aquellas que han adquirido un 

valor energético superior a determinado valor crítico (energía de ilctivación). La 

ecuación empírica que representa esta relación es: 

(4.57) 

au El factor precxponeno.ll ·A· también se denomina factor de frecuencia. 
"'También se puede decir que la energía de activación es la energi.l necesaria p.Jra Que se lleve a 
cabo una reao:ián quimtea. 
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donde: 

k = Constante de velocidad de reacción de cualquier orden. 
A = Constante preexponencial o factor de frecuencia. 
R = Constante de los gases (1.987 cal/grado mol). 
T =Temperatura absoluta ºK (Temperatura en ºC + 273. l 5ºC) 

Ea = Energía de activación de la reacC1ón quim1ca. 

La ecuación anterior (ecuación de Arrhenius) puede ser descrita en varias 

formas equivalentes, tales como: 

logk ~ l<>g A· ( Fa . 1 ). 
. 2 JOJH . T 

(4.57a) 

(¡;,,y 1) 
In k = In A - \ R A T (4.57b) 

A continuación se muestra una tabla con las energías de activación (Ea) 

para diferentes tipos de reacciones. 

Tipo de reacción 
Pirólisis 
Transf0rm~lón-Q9_ii_rj!Q:&_c,) en_fase·_~jid_a~{~Ü[fatla~zo:i) 
Deshidratación CJ:~fi.li_ri_a]__ _. --··-------­
Solvólisis 
.9E5!ªc::J.ó~ e ~iao~ ascó rbicof~ - -
Fotólisis 

Ea (Kcal/mol) 

Tabla 7. Encrgias de activación para diferentes lil>O' de reacclOtleS. (Banker, 1979, Pp.2-17) 
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A 

15 KcoVmo< 

~(I· 

! · .. ,_ .. ,., El 
.10 ~--- ---t------------

; :. • B 1 

'I' 
JO •---·----·----V·---------

c~o 

Coordenado de reacción 

Fig.12. Gráftea de la energia de activación para una reacción exoténmca. {V1llaruerte, Pp.31) 

De una manera objetiva, se observa en la Fig.12, lo que pasa para que una 

reacción exotérmica se lleve a cabo. Las moléculas con baja energía 

(reaccionantes) necesitan activarse, o sea aumentar su energía (lo cual puede ser 

por aumento de temperatura) para hacer posible, de acuerdo al factor de 

frecuencia de choque, que se produzca la reacción, con una disminución total de 

energía (,\H) y con una disminución notoriamente mayor si la consideramos desde 

el estado activado, pero lo que en el proce5o realmente se ve, es el cambio total 

del sistema, o sea .\H. (Vollaruerte, Pp.31) 
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4.4.2. Métodos para predecir la estabilidad 

La estabilidad de una forn1ulación farmacéutica y sus ingredientes puede ser 

predicha con la ayuda de las ecuaciones cinéticas descritas anteriormente. Estas 

ecuaciones pos1bll1tan el cálculo de la velocidad y grildo de la descomposición 

mediante la sust1tuc1on de valores adecuados para temperatura, concentración 

inicial, presión, tiempo, pH, contenido de oxígeno, intensidad de luz, etc. Así, la 

estabilidad de una formulación farmacéutica puede ser caracterizada por la 

velocidad a la cual ocurre la descomposición. (Rácz. 1989, Pp.47) 

4.4.2.1. Método empírico 

Establece que por cada lOºC de aumento de la temperatura se duplica el 

valor de la velocidad de reacción. Es decir, que si una reacción a 45ºC tiene un 

tiempo de vida media (t1,1) de 20 días (o sea que en 20 días la concentración del 

fármaco ha llegado a la mitad), a SSºC el t 111 será de 10 días aproximadamente. 

Este criterio es muy práctico para programar las expenenoas. Por ejemplo, 

si tenemos reacciones a 60ºC, SOºC y 40ºC, y la primera muestra sacada a los tres 

días a 60ºC revelo 10% de degradación, es posible esperar que para el sexto día a 

SOºC se tendrá aproximadamente igual valor. Entonces la primera muestra a 40ºC 

se tomará a los 12 días de iniciada la expenenc1a. 

El método es, en cambio, muy peligroso si con él se quieren hacer 

predicciones no corroboradas por experiencias; es decir, si siguiendo el criterio 

empírico, con el único dato de la velocidad de reacción a 60ºC se quiere calcular 

cual sería la velocidad de reacción en condiciones normales. O, peor aún, si con el 

único dato de que en tres días a 60ºC se llega al 10% de degr<Jdac1ón, se hacen 

cálculos y se deduce que a 2SºC tardará 36 días en degradarse el 10%. 

Se trata pues, de un criterio valioso en la programaoón de las experiencias, 

pero totalmente inaceptable para predeor periodos útiles. (Srurt>.Jt1. l'l7S, Pp.78) 
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·---------------·-

4.4.2.2. Método del coeficiente de temperatura (Q 10 ) 

La regla O establece que la velocidad de degradaoón de un producto 

disminuye por un factor constante 010 cuando la temperatura de almacenamiento 

disminuye lOºC. 

El coeficiente de temperatura 010, se define corno el cociente entre la 

velocidad de reacción a cierta temperatura y la velocidad de reacción a una 

temperatura lOºC inferior. Por cálculos sucesivos se puede llegar a obtener la 

velocidad de reacción a la temperatura deseada y, en consecuencia, el t.,0 .• " a 25ºC. 

El método 010 para estimar la vida de anaquel proporciona al formuludor 

una herramienta para calcular rápidamente una fecha de uso posterior para un 

medicamento que será almacenado o empleado baio diferentes cond1c1ones que 

podrían ser las acostumbradas. 

El método 010, basado en la energía de activación, es independiente del 

orden de reacción y se describe como: 

,., 
(4.58) 

donde Ea es la energía de activación, R es la constante de los gases y T es la 

temperatura absoluta. En realidad, la expresión 010 es simplemente una razón de 

dos constantes de velocidad de reacción diferentes, definidas como sigue: Kr es la 

constante de velocidad de reacción a una temperatura especifica, T y K1r -10¡ es la 

constante de velocidad de reacción a una temperatura lOºC miis alta. Los valores 

de "Q" que son usados comúnmente son 2, 3 y .¡ y se relaoonan con diferentes 

energías de activación, 12.2, 19.4 y 24.5 Kcal/mol, respectivamente. Para 

propósitos prácticos, s1 la energía de activación no es conoc1d.:i, el valor medio de 3 

ha sido empleado como un estimado razonable debido a que la energía de 

activación de muchos fármacos está en el rango de 18-20 Kca!jmol. 
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1 (T,)~ t,,.(T) 
'il(¡ a ~ r 1 

(4.59) 
Q, .. ' 

La ecuación anterior donde t9o(T:) es la vida de anaquel estimada, t90(T ¡) 

es la vida de anaquel a una temperatura dada T1 y AT es la diferencia de 

temperatura entre T1 y T1. 

Q,
0 

= K~,,,,, "3 (valor típico, Ea= 20 Kca/mol) 
1 

(4.60) 

Para grandes cambios de temperatura, los cambios en la constante de 

velocidad cambian exponencialmente con la temperatura, y es proporcional a 

(Q10)", donde n es el cambio de temperatura (ºC) drvid1do entre 10. Este modelo 

asume falsamente que el valor de Q no varía con la temperatura. 

Como ya se mencionó, el fundamento del método supone que el coeficiente 

de temperatura es constante en un limite amplio, pero actualmente se sabe que no 

es así y que disminuye al aumentar la temperatura, razón por la cual se obtienen 

generalmente valores de vida media inferiores al dato real: tanto más inferiores 

cuanto más alejadas sean las temperaturas experimentales de la del ambiente. Es 

un método sujeto a errores considerables y no puede recomendarse su uso, s1 se 

consideran los datos más aproximados que se logran por otros métodos. 

La regla Q y las tablas de clasificación eran usadas anteriormente por 

algunos en la industria farmacéutica para la predicción de la vida de anaquel del 

producto. Estos métodos no son oficiales en las guías de estabilidad de la ICH 1 s~ o 

la FDA1'"· (~:ommanaboy1na, 1999, Pp.861; Sb..1rbatt. 1975, Pp 83; Lo·¡d, 2000, Pp.8) 

111 Rem1t1rse a la tabla de abreviaturas. 
,,. Remitirse a la tabla de abreviaturas. 
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4.4.2.3. Método de Arrhenius 

El método de Arrhenius se denomina también de Garrett por el hecho de 

que este autor fue quien desarrolló su aplicaoón al cálculo de estabilidad de 

productos farmacéuticos. La relaoón cuantitativa entre velocidad de reacción y 

temperatura dada por la ecuación (4.57) 

La ecuación de Arrhenius proporciona las bases que permiten la predicción 

de la estabilidad de los medicamentos por extrapolación de los datos de velocidad 

obtenidos a temperaturas elevadas. 

Para la aplicación correcta del método de Arrhenius deben tornarse en 

cuenta algunas consideraoones: 
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1) Seguridad sobre el orden de reacción. Para ello es necesario que la 

reacción haya avanzado lo suficiente, ya que en el primer 10% de la 

reacción es muy d1fíc1I d1stingurr un orden de otro. 

2) Exactitud en la medición de las temperaturas. Esto es tanto más necesario 

cuanto menor sea la diferencia entre una y otra; por eiernplo, sr entre T1 y 

T1 hay solo lOºC (y esta es la mínima diferencia que puede usarse), un 

error de ± 2ºC en la temperatura llevará a valores muy erróneos. Corno 

máximo podrá adrn1t1rse una drscrepanc1a de :1: O.SºC. El error en la 

medición del tiempo es menos común, ya que generalmente se trata de 

valores altos y no es fácil equivocarse en más o menos un día. Si la reacción 

no se ha detenido por algún procedimiento de frenado: congel.im1ento, 

agregado de reactivos, etc., seguirá avanzando a la temperatura ambiente, 

que dentro de un laboratorio puede llegar a los 30ºC. Tenernos entonces un 

error en la medida del tiempo, y el valor de degradación que se obtenga no 

corresponderá exactamente al tiempo de almacenamiento a temperatura 

elevada, sino a un tiempo algo mayor. En consecuencia, IJ muestra debe 

ser analizada en el momento en que se extrae del termostato o la estufa o 

de lo contrarío, deberá congt>!Jrse la reacción hast¡, el momento de la 

valoraoón. (Molhca, 1978. Pp.444; Sl>..Jrt,1t1. 1975. Pp.84¡ 
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4.4.2.3.1. Gráfico de Arrhenius 

La ecuación (4.57a) se utiliza para realizar un gráfico de log K contra l{f 

obteniéndose una línea con una pendiente de -Ea/2.303R. Este tipo de gráfico es 

llamado gráfico de Arrhenius. La energía de activación se puede determinar a 

partir de dicho gráfico . 

.,,,¿ 

O> 
o 
_J m o= -Ea/2.303R 

Flg.13. Gráfica de Arrhenius. 

De la pendiente se puede conocer la energía de activación (Ea), parámetro 

cinético Importante, pues con él se puede tener una idea de la facilidad con que 

procede la reacción química y esto puede dar una idea de la estabilidad de la 

formulación. Además, en caso de que se hayan realizado estudios similares, esto 

permite comprobar en la literatura los resultados obtenidos. A medida que el valor 

de energía de activación aumenta, la reacción necesita m.:is energía para vencer la 

barrera energética y esto hace que sea más lenta y más dificil de producir a las 

condiciones ambientales a las que se almJcena el medicamento. (Conno"· 1990. 

Pp.18) 
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Otra manera de calcular la energía de activación consiste en determinar los 

valores de las constantes de velocidad (k1 y k,) a dos diferentes temperaturas (T1 

y Ti), de acuerdo a la ecuación siguiente: 

r 
D1 v· 1 \ 

101.:k "log.-1 - • ! 
- \2.JOJR}1r1 

(4.61) 

[ 
Ea ]' 1 \ logk, = log.-1- , J 

2.JOJR \ T, 
(4.62) 

también, 

l Ea x· 1) logk. =lo¡; A -
' 2 303R T, 

(4.63) 

después de la resta de las ecuaciones (4.62) y (4.63): 

k. l. Ea t(r. -T, )] 
lo¡;,_· = (- ) 

A, 2.JoJR r,1; (4.64) 

Si k1 y ki son conocidas, el valor de la energía de activación (Ea) puede ser 

calculado. (Rácz. 1989. Pp.97) 

Si se conocen A y Ea se puede calcular la velocidad de reacción a la 

temperatura que se desee. Es importante señalar que para muchas reacciones la 

energía de activación está tabulada 1 ~ 7 • de modo que, determinando la constante 

de velocidad de la reacción a una temperatura y conoocndo la Ea se puede 

calcular el valor de la constante A con la ecuación (4.39) ó (4.39a), y con este dato 

recalcular el valor de la constante de velocidad de reacoón a o~ra temperatura. 

: .. Sabemos que el intervak> usual CA" las energi.'ls de 3t:trv .. ,oon (.~ ck.• l~ .-, _:4 ¡.._c~1t/mol, con valorc-s 
t•ptCOS de 19 a 20 Kcal/mol. Obs.erv-e que l..1 E..l es rx.~rt1va, frcc0t .. •ntl•m·~ntl:' -:.e comenten errores 
ant~tKOS por no tomar en cuenta e-4' .. ta obst.. .. rvacOO. (Vak1t...i.s, Pp.13) 
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Esto es Importante cuando se hacen pequeñas modificaciones en la 

formulación. Se sabe que una leve variación en las concentraciones de los 

excipientes o en el contenido de un f<irmaco no modifica apreoablemente el valor 

de la Ea, aunque si el de A. De modo que si, por ciemplo, se tiene el valor de Ea 

para determinada formulaoón (sea porque esté publicado o porque el laboratorio 

lo ha determinado expernnentalmentc con anterioridad) y se quiere saber la 

estabilidad de un preparado con ligeras variantes con respecto a aquélla, no es 

necesario realizar el estudio de envejecimiento acelerado a tres temperaturas, sólo 

bastar<i ensayar una (por supuesto, será la más elevada compatible con la 

muestra) y obtener el valor de k. Con ésta se calcula a, y con A y Ea se obtiene el 

valor de k a 25ºC mediante el cual se calcula luego el periodo útil, es decir, el t90%, 

en la forma conocida. (Sb<11bat1, 1975. rp.t'~) 

4.4.2.3.2. Ventajas y limitaciones de la ecuación de Arrhenius 

El método más satisfactorio para expresar la innuenc1a de la temperatura 

sobre la velocidad de reacción es la relación cuantitativa expresada por Arrhen1us. 

La aplicación de la ecuación de /,rrhenius constituye' un paso fundamental 

en la determinación de la fecha de vencimiento de un medicamento ya que 

mediante ella se puede determinar la constante de velocidad a la temperatura de 

almacenamiento. 

Pero el empico de esta ecuación puede verse l1m1tado en determinados 

casos. El más común se presenta cuando se aplican 1nd1scrim1nadamente rangos 

de temperatura a determinados sistemas, en los cuales St' puede e>:ceder la 

energía de activación para reacciones que ocurren en el rango de temperaturas 

que incluye la ambiente, con lo que cabe la posibilidad de que se produzcan 

mecanismos muy diferentes a los que gobiernan el curso de una reacción a 

temperaturas más bajas. 
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Otra desviación que puede presentarse para esta ecuación es el caso de las 

reacciones en cadena. Este mecanismo, se encuentra en las reacciones de tipo 

fotoquímico y de oxidación, en las que por ser reacciones que proceden en su 

mayoría por radicales libres, son reacciones en cadena. 

No es raro encontrarse en el estudio cinético de un f<irmaco que se generan 

vías de degradación que contienen reacciones reversibles consecutivas o paralelas. 

Cada paso del mecanismo poseerá constantes de velocidad especificas del mismo, 

que con una gran probabilidad difieren unas de otras. En tales casos, pueden 

ocurrir reacciones de tipo competitivo, las cuales poseen diferentes energías de 

activación. Esto produce una pérdida de la linealidad al graficar el logaritmo de k 

contra el inverso de a temperatura (lff). (Valdés, Pp.68, &9) 

En los casos donde no se cumple la ecuación de Arrhenius es 1rnpos1ble 

realizar una pred1cc1ón, pues IJ constante de velocidad extrapolada il la 

temperatura de almacenamiento deseadil para el f<irmaco, estaría bastante alejada 

de la realidad y se encontraría que la predicción d1f1ere mucho de la encontrada en 

la vida de anaquel del medicamento. 

Es muy importante la apilcaoón de los tratamientos estadísticos en todo el 

procesamiento cinético-matemático de los datos obtenidos durante la 

experimentación. 

El uso de tales procedimientos permite al investigador contar con un 

margen de seguridad basado en la teoría de probabilidad de que sus predicciones 

tendrán como mínimo el 95% de confianza sobre los valores predichos, lo que 

confirma la validez del estudio y de sus conclusiones. (Vaklés, Pp.69) 
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4.5.Aplicación de la cinética química a las distintas 

farmacéuticas (V.ildés, Pp.6J-6S) 

4.5.1. Soluciones 

formas 

De todas las formas donde mayor aplicación encuentran los ensayos 

cinéticos es en aquellos medicamentos que son dispensados en forma de 

soluciones, sean parenterales o no (cohrios°'5, inyectables, inhalaciones). 

Las razones de esto son obvias, ya que la uniformidad encontrada en un 

medio homogéneo permite que la reacción se realice a la misma velocidad en 

todos lo puntos del mismo, debido a que la sustancia disuelta queda 

perfectamente distribuida en todas direcciones. Esto permite a u vez, que el 

muestreo que se realiza sea mucho más fácil y lo que es más importante, más 

representativo del proceso que está ocurriendo en el sistema. Ello asegura que la 

información que se obtiene, mediante el análisis realizado, sea mucho más 

objetiva. 

El efecto de la temperatura e¡erce una menor Influencia sobre la distorsión 

de los valores de la veloodad de reacción, ya que la misma se distribuye de una 

manera uniforme, a través de todos los puntos. 

4.5.2. Suspensiones y emulsiones 

Ya en este caso, por ser un sistema heterogéneo, la aplicación de la cinética 

se puede ver limitada seriamente, debido a que nos encontramos en presencia de 

un sistema químico-físico bifásico, en el cual las reacciones se van a producir 

principalmente en la fase acuosa del mismo. 

'" Aquella solución que en medio acuoso contiene uno o mas pnnc1p1os activos y cuya 
f1nal1dad es la aplicación tópica en los ojos en forma de gotas. Algunos c¡emplos de 
colinos son: baños oculares, soluciones oleosas y formas sólidas. (Hclman, 1982, 
Pp.1956) 
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El punte; principal reside, en que un sistema de este tipo, se produce un 

equilibrio de solubilidad entre el líquido y el sólido donde el principio activo se 

disolverá o floculará de acuerdo al producto de solubilidad''·" (Kps) del producto en 

cuestión. 

Es conocido, que las reacciones en fase liquida o más correctamente en 

medios condensados, se producen il una mayor velocidad que en fase sól1dil, 

debido a la mayor facilidad que tienen las moléculils para colisionar entre sí, por lo 

que el producto disuelto se descompondrá a una velocidad superior que en el 

sólido, y que además, los mecanismos de descomposición se diferenciarán entre si 

en la mayoría de los cilsos, yil que al disolverse, la molécula se ioniza y el solvente 

puede tener un efecto dec1s1vo sobre lil descomposición del fármaco. 

Afortunadamente, el sólido se encuentra rodeado por el solvente y la 

degradación se produce principalmente en la fase liquida, pero aquí reside la 

dificultad, debido a que la Kps o producto de solubilidad es temperatura­

dependiente, por lo que ir increment¡¡ndo gradualmente la temperatura, 

aumentará también I¡¡ concentración del fármaco disuelto, con lo que las 

mediciones no se real1z¡¡rán en iguales condiciones en las diferentes isotermas, ya 

que además de la variación producida en I¡¡ solubilidad del producto también 

influye el equilibrio de masa de la re¡¡cción, por lo que a medida que se 

descomponga parte del producto en la solución, se redisolverá más del sólido que 

se encuentra sin disolver de donde pueden encontrarse vanaciones de una 

isoterma a otra. 

Este efecto será mayor o menor de acuerdo a la variación que sufra el 

producto en cuestión de su solub11idad 1w con respecto a fil temperatura, siendo 

mayor a medida que su solubilidad se acentúe con este parámetro. 

:•' E" la constante dC' l."qud1brio p.1rd Id reacción en 1~-, cu.JI una ~~11 '>Ohd.J ~e C1suelve liberando '\.u\ 
tent.•s constituyentes en ~lu.r1ón (H.Jrr1~, 1991, Pp.7 .. ~) 
::...· Mj-.1ma concentración de ~lido (!J.Oluto) Que puede L"SliH d1suei~J en e\ rt'tt!d.o cl1~ven~e. el .::u.3! 
Hega a ser un..'l solucaón saturada t' el cu.:il t.""Stj en equilibrio con el sólido a una tempt..."fatura y 
presiÓn definidas. En otras palabras, la solubilidad es la cantidad de soluto Que puede estar 
molecutamlCnte d1s~rso en una canttd3d ~termm ... -,da de sotvcme, a u:Kt temperatur.'.'! y en un 
solvente especiflCOS. 
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Una forma de solucionar esta situación es tener en cuenta el valor del 

producto de solubilidad en los cálculos cinéticos. 

Otro aspecto que se debe tener en cuenta, es que la estabilidad física de las 

suspensiones puede verse afectada por la temperatura, ocurriendo procesos a 

temperaturas superiores que no ocurmian a la temperatura ambiente. 

En otros casos, la suspensión o emulsión, puede estar en contacto con el 

medio ambiente y puede desarrollar contaminaciones microbianas si las mismas no 

están debidamente protegidas por un agente conservador. 

Estas contaminaciones pueden interferir seriamente con el buen desarrollo 

del estudio cinético. 

4.5.3. Tabletas, polvos para suspensiones, liofilizados, supositorios, etc. 

En el caso de las formas sólidas, la problemática de la aplicación de la 

cinética se vuelve un tanto más ineficiente debido a la ausencia, en la mayoría de 

los casos, de fases líquidas o en su defecto ser minoritarias. 

Al hallarse ausente o en mu~· pcxa proporción esta fase, las reacciones más 

comúnmente encontradas corno por qcmplo la hidrólisis, se 1mpos1bilitan o se 

hacen extremadamente lentas, realizandose solamente en ocasiones en una 

extensión, que está en dependencia del porcentaje de humedad que se encuentra 

en contacto con el producto terminado. 

En muchas oportunidades, el recubrimiento a que es sometido el principio 

activo no permite que ni la humedad ni la luz lo alcance, produciéndose solamente 

una alteración en la superficie. 

En otras, como es el caso de los supositorios, la humedad prácticamente no 

lo afecta. 
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Además, por estar el fármaco, disperso dentro de un polvo compr1m1do o 

no, o dentro de una fase oleosa, se impide que la reacción se realice 

homogéneamente, afectando solamente al fármaco que se encuentra en la 

superficie, no procediendo la reacción con igual velocidad a medida que se avanza 

en dirección longitudinal o vertical. Esto altera los valores reales de la ccnstdnte 

de velocidad, y la naturalez<.1 de los excipientes y/o soportes ernpleacbs, P'Jec;en 

variar drásticamente los mecanismos de reacción que se producen. 

El efecto de la temperatura por si mismo, no es sustanc.i:il cr. estos Ci.l$•JS y 

en determinadas formas, corno son los supos1tonos, un régimen programado de 

temperaturas muy por encima de lo normal es 1mpos1ble, deb100 al baio punto d~ 

fusión que poseen los componentes con los que se realiza. 
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CAPÍTULO 5: METOOOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

5.1. Definición de estudios de estabilidad 

Los estudios de estabilidad pueden definirse como "aquellas pruebas o 

ensayos que se le realizan a un medicamento o materia primaH· 1 para determinar 

como se modifican las características físicas, químicas y terapéuticas baJO la 

influencia de diversos factores ambientales cómo son temperatura, humedad y iu:. 

con el objeto de determinar el período útil y las condioones de almacenamiento en 

que sus características permanecen dentro de los límites especificados''. 

(NOM-073-SSAl-1993, publicada en 1994, Pp. 60) 

5.2. lCuándo llevar a cabo estudios de estabilidad? (Matthews, 1999, Pp.847) 

Los estudios de estabilidad deben realizarse si: 

,.. Se hacen cambios en el proceso de manufactura del fármaco . 

.,.. Se modifica uno o mas pasos de la misma ruta de síntesis. 

,.. Se cambia la ruta sintética. 

;,.. Se hacen cambios en la composición del producto terminado 1º1
• 

,.. Se hacen cambios del empaque inmediato del producto terminado. 

,.. Se encuentra un nuevo fármaco o se desarrolla una nueva forma 

farmacéutica. 

1• 1 Sustancia de cualquier ongeo que se use para IJ elabo<30án de medicamentos o formacos. 
naturales o sinlébcos.(NOM-059-SSAl-!993, publicada en 1996, pp.4) 
,., Es el medicamento en su presentaoón fu\31. (NOM-059-SSAJ-1993, publ!Cdda en 1998, Pp.S) 
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----------·------- ---------- ---·------·-- ---- - . 

5.3. Tipos de estudios de estabilidad (López, 1995, Pp.2002; Rtiooes. 1992, Pp. 2101-2103¡ 

Los estudios de estabilidad están diseñados en diversas formas, pero 

básicamente todos estos estudios se pueden agrupar en tres metodologías 

generales: 

1) Métodos de vida de estante; siendo aquellos estudios de estabilidad a largo 

plazo. 

2) Métodos cinéticos isotérmicos; en el que se encuentran los estudios de 

estabilidad acelerada. 

3) Métodos cinéticos no isotérmicos; entre los cuales se encuentran los 

estudios de ciclado, entre otros. 

5.3.1. Métodos de vida de estante o vida de anaquel 

Es el método más clásico, el cual ha sido empleado desde el comienzo 

mismo de los estudios de estabilidad. Para ello se seleccionan de la producción 

toda una serie de muestras163 conocidas como lotes testigos, las cuales son 

almacenadas en las mismas condiciones prescritas por el productor. 

Posteriormente, se selecciona un método analítico específico apropiado y las 

muestras son valoradas periódicamente organoléptica y química o 

microblológicamente, siendo registrados estos resultados hasta que se observa una 

pérdida de potencia por deba¡o de lo establecido ( 10% en la generalidad de los 

casos), o hasta que las características organolépt1cas no permisibles o límites de 

productos de descomposición son alcanzados, no debiendo permanecer por más de 

5 años en el mercado, ba¡o ninguna circunstancia. 

'" Parte o porción finita de un lote de producoón o de una cantidad almacenada, transportada o en 
uso de un medicamento que se somete a ensayo, con vistas a comprobar Lls caractcristicas de 
calidad y su adecuación para el u<;o. (Ferret. 2000, Pp.i•) 
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Al final del período en estudio se puede conocer mediante el análisis de 

varios lotes164 la fecha de vencimiento del producto en cuestión. 

Este tipo de estudio tiene como principal lim1tante la cantidad de tiempo 

necesario a emplear para poder conocer la fecha de venC1miento 1v', ya que 

solamente se puede ir alargando la misma de acut>rdo al período analizado. Tiene 

también la desventaja de que si la fórmula no es suficientemente estable, esto sólo 

se conocerá al final del trabajo, lo que significaria una pérdida considerable de 

tiempo. (Valdes, Pp. 9, 10) 

5.3.2. Métodos cinéticos isotérmicos 

En este caso se aplican los principios de la cinética química, teniendo como 

premisa que la velocidad de reacción aumenta con la temperatura. 

Los métodos cinéticos perrrnten realizar el estudio Oé estabilidad en un 

tiempo mucho más corto que el empleado en la vida de estante y así obtener 

resultados confiables en un período razonable. 

Para ello se colocan las muestras en cámaras a diferentes temperaturas y se 

van realizando valoraciones en el tiempo hasta alcanzar una concentración del 

producto final cercana al 50% (la cual puede ser menor en dependenC1a del tiempo 

necesario para alcanzarla o de otros factores) y se obtiene una sene de datos de 

concentración contra tiempo. Las cond1c1ones especificas de prueba se indicarán 

más adelante. (Vald-'s. Pp.IO) 

Dentro de los métodos cinéticos isotérmicos se encuentran los estudios de 

estabilidad acelerada, mismos que a continuación se detallan. 

, .. Cantidad de fármaco o medicamento que se produce en un cJClo de fabrlúXIÓn v cuya 
caracteñstica esencial es su homogeneidad. (NOM-073·SSA1-1993, publica<l<! en 1996, Pp.61) 
,.. Sinónimo de lecha de caducidad. 
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5.3.2.1. Estudios de estabilidad acelerada 

Son estudios diseñados para incrementar la velocidad de descomposición 

química o física de un principio activo o producto terminado (en una forma definida 

y predecible) mediante el uso de condiciones exageradas de almacenamiento 

(temperatura, luz, humedad). Su propósito principal es determinar parámetros 

cinéticos a fin de predecir el periodo de venc1m1ento tentativo del mismo. 

Generalmente, los procesos de degradación son reacciones químicas que 

consumen energía y que pueden acelerarse por aumento de la temperatura. La 

mayoría de los métodos de enveiec1miento acelerado toman en cuenta este hecho 

y se fundan en mediciones de la velocidad de degradación a temperaturas 

superiores a la normal, para luego sacar inferencias de lo que sucedería a 

temperatura ambiente. Están basados en principios f1s1coquim1Cos, y por ello se 

hace imprescindible un conocimiento básico de cinética química a fin de poder 

interpretar los resultados. 

Los estudios de estabilidad acelerada están basados en las leyes de la 

cinética química y su objetivo es el de producir la mayor cantidad de información 

en el menor tiempo posible. Para ello se someten las muestras a un programa de 

almacenamiento en condiciones de estrés que pueden incluir calor, humedad, luz, 

etc. Mediante ellos es posible lograr los siguientes propósitos: 

1) Proveer al tecnólogo de la información inicial necesaria en la etapa de 

preformulación a fin de desarrollar la fórmula 166 final del medicamento. 

2) Estudiar los posibles mecanismos de descompos1c1ón del fármaco y la forma 

de prevenirlos. 

3) Predecir la fecha de vencimiento del medicamento o en su defecto la fecha 

tentativa de expiración del mismo. 

4) Estudiar las variaoones probables que pueden producirse por cambios de 

materias primas en una fórmula ya desarrollada. 

•• También denominada formulaoón, es una "receta" de ingredientes, compuesta de uno o vanos 
fármacos y tantos cxapientes como sea necesariO P<l'ª proporoonar al sistema de entrega del 
fármaco los atnbutos necesanos. 
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5) Estudiar las condiciones de almacenamiento y envase óptimas para los 

excipientes, principios activos y/o productos terminados.(Valdés, Pp.2; Sbarbat1, 

1975, Pp.4) 

Una vez llevados a cabo los estudios de estabilidad es necesario comenzar el 

procesamiento matemático de los datos a fin de verificar toda una sene de 

parámetros cinéticos como son: 

Orden de reacción 1
"

7
• 

Obtención del valor de la constante de velocidad en las diferentes 

isotermas. 

A fin de obtener el valor del orden de reacción se puede emplear toda una 

serle de métodos siendo el más usado el método gráfico, aunque pueden ser 

usados el método de la vida media, el método de substitución, etc. El orden de 

reacción es posible obtenerlo solamente a partir de la experimentación. 

Los ensayos acelerados de conservabd1dad no son utilizables universalmente 

para pronósticos de estabilidad. Sólo son idóneos cuando la degradación a 

temperaturas elevadas se produce por el mismo mecanismo responsable de la 

degradación a la temperatura habitual de almacenamiento y cuando la energía de 

activación alcanza aproximadamente 42-126 K.J.mol' (JO - 30 f~cal.mol '). 

No obstante, estos importantes criterios no se cumplen en muchos casos. 

Puesto que las cinéticas de reacción sólo tienen validez rigurosa para sistemas 

homogéneos (por ejemplo, soluciones), su empleo no es posible, o sólo 

limitadamente, en sistemas multifásicos, como ocurre en la mayoría de las formas 

medicamentosas. Además, bajo la sobrecarga térmica necesaria, la mayoría de los 

medicamentos sufren alteraciones no aceptables (por e¡emplo, alteración de la 

consistencia de pomadas y pastas, mod1ticaoón del estado de d1spers1ón de 

emulsiones y suspensiones). En tales casos, el estudio de la estabilidad o la 

u,: El orden de una rcacoón es la p:>tcnc"1 a la cual !>t! eleva lJ concentr300'1 d .. ~~ un componente en 
la ley de vcloc1dJd y el orden global es la sum<l de l.:ls potenoas de '·" conccntraoonc-s \latham, 
1980, Pp.6) 
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determinación del período de conservab1l1dad sólo puede hacerse mediante el 

ensayo a largo plazo indicado anteriormente. (Valdes, Pp.10; vo1ght, 1982, Pp.536) 

5.3.2.1.1. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad 

acelerada según la NOM-073-SSAl-1993 

Para registro de un medicamento o modificaoones a las condiciones de 

registro se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de producción con la 

formulación y el material de envase sometidos a registro, de acuerdo a la tabla 8. 

TIPO DURACION CONDICIONES DE ANA LISIS 
DE MEDICAMENTO DELA ALMACENAMIENTO 

PRUEBA 
40'C+2'C con 75% + 5% H.R. '" 30, 60. 90 y !80 días 

_JJara fOrmas farmacé~ticas sólidas. 
Medicamentos con 4o"C:±-:2'c·¡;· Humeciad-Amb1eñte- ;Jara 30: 60. 90 \' 1so ciías 
fármacos nuevos 180 días formas farmacéuticas liquidas y 

sem1sólidas. 
-·:30·c:·-:;:2•c a H~me-dad A-;,--;·¡;;cntc. 1ñ1cia1. 90 y iso días. 
oara todas las formas farmacéuticas. 
40'C :t 2°C con 75% :t 5% H.R. para 30, 60 y 90 días 

formas farmacéuticas sólidas 
Medicamentos con --··4a·e:·± ·2'c .:í Humedad Ambiente 30, 60 y 90 días 
fármacos conocidos 90 días para formas farmacéutica~ liquidas 'i 

semisól1das. 
-·:fo'c.± 2"c a Humedad Ambiente ln1C1al y 90 días 
oara todas las formas farmacéuticas. 

Tabla 8. CondlCiOnes de almacenamiento para pruebas aceleradas de acuenlo a IJ r10M-073·SSA l · 19'lJ 
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5.3.2.1.2. Especificaciones para pruebas aceleradas y a largo plazo 

establecidas por la ICH para fármacos y medicamentos 

3.2.1.2.1. Fármacos y Medicamentos 

Las pruebas de estrés ilyudan a determmar la estabilidad intrinsew de la 

molécula mediante el establecimiento de las rutas de degradación, la identificación 

de los productos de descomposición y confirmar la adecuación de los 

procedimientos analíticos propuestos. Asimismo. estas pruebas cubren las 

condiciones severas que pueden encontrarse durante la distribución del 

medicamento. 

El diseño del protocolo de estabilidad para el medicamento debe basarse en 

el conocimiento obtenido sobre el comportamiento, propiedades y estabilidad del 

fármaco y la experiencia obtenida de estudios de formulación clínicos. Deben 

establecerse los cambios que probablemente ocurran durante el almacenamiento y 

la razón para la selección de los parámetros del medicamento que van a 

monitorearse. (CDER/CBER169
, 1998, Pp.7) 

5.3.2.1.2.1.1. Selección de lotes 

La información de estabilidad de pruebas aceleradas y a largo plazo es 

obtenida de al menos tres lotes. 

Cuando se trate de medicamentos, estos 3 lotes deben ser de la misma 

formulación de la forma de dosificación en el contenedor y cierre propuestos para 

comercialización. Al menos 2 de los 3 lotes deben ser piloto. El tercer lote puede 

ser más pequeño (por ejemplo, 25,000 a 50,000 tabletas o cápsulas para formas 

sólidas de dosificación eral). 

Los lotes fabricados a escala piloto, deben ser producidos por la misma ruta 

sintética y empleando un método de manufactura y proccd1m1entos que simulen el 

u.e Hurned.:td re-lat1va ..,. (PiJP1 j( 100), C·•:>nCe P, 1·~ i,, ':rc:>•ÓO de ~<ltur.loóri Cel v~;-or fJé ~9¡_;~ ·, Pt 1:6~ IJ 
presión parcial dt"I vL'"°" de 1'QU.'1 {Gnmm, l 9Q l. t';· ... ' 79'1.l) 
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proceso que va a aplicarse a nivel Industrial. La calidad de los lotes de fármaco 

sometidos al estudio de estabilidad debe ser representativa de la calidad del 

material usado en estudios preclínicos y clínicos y del material a ser producido a 

escala comercial, mientras que para medicamentos deben tener la misma calidad 

destinada para comercialización. La información de soporte debe obtenerse a partir 

de los datos de estabilidad de lotes de fármaco a escala de laboratorio. 

5.3.2.1.2.1.2. Procedimientos de prueba y criterios de prueba 

Las pruebas deben cubrir aquellas características susceptibles a cambiar 

durante el almacenamiento y que puedan iníluir en la calidad, seguridad y/o 

eficacia del fármaco o medicamento. 

Los métodos analil!cos deben validarse completamente y deben ser 

indicativos de estabilidad. 

El período de prueba debe cubrir no sólo la estabilidad química y biológica 

sino también, la pérdida de conservador, propiedades físicas, propiedades 

organolépticas y, cuando se requiera, atributos microbiológicos. Deben realizarse 

pruebas para determinar el contenido y la eficacia de los conservadores. 

5.3.2.1.2.1.3. Especificaciones 

En el caso de fármacos, los límites de aceptación deben derivar de la 

información obtenida en lotes empleados en estudios preclínicos y clínicos. 

También se deben incluir límites individuales y totales para impurezas y productos 

de degradación. 

'" Remitirse a la tabla de abrCVKituras. 
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Por otro lado, para medicamentos, cuando sea aplicable, los límites de 

aceptación se deben relacionar con los límites de liberación y derivar de la 

consideración de toda la información de estabilidad disponible. Las especificaciones 

para la vida de anaquel deben permitir desviaciones aceptables y justificables de 

las especificaciones de l1berac1ón basadas en lil evaluación dt' la estabilidad y los 

cambios observados durante el almacenamiento. Se necesitará incluir límites 

superiores específicos para los productos de degradación 1ustificados por los 

niveles observados en el material usado en estudios preclínicos y ensayos clínicos. 

La justificación para límites propuestos para pruebas como tamaño de partícula y/o 

velocidad de disolución, requerirán referencia para los resultados observados para 

lotes usados en estudios clínicos y/o de biod1sponibil1dad. Lils d1ferenoas entre las 

especificaciones de liberación y vida de anaquel para el contenido de 

conservadores deben ser soportadas por una prueba de eficacia del conservador. 

5.3.2.1.2.1.4. Condiciones de almacenamiento 

La duración de los estudios de estabilidad y las condiciones de 

almacenamiento deben ser suficientes para cubrir el almacenamiento, envío y uso 

subsecuente del producto. Ver la tabla 9 para las condiciones de almacenamiento 

recomendadas para pruebas aceleradas y a largo plazo. 

Se admiten otras condiciones de almacenamiento sólo si son Justificadas. En 

particular, fármacos y medicamentos sensibles a la temperatura deben 

almacenarse a una condición alternativa de temperatura más ba)il y a la cual se 

harán las pruebas a largo plazo. Debe tenerse una consideración especial para 

medicamentos que cambian física o quim1camcnte a las más bajas temperaturas 

de almacenamiento (por ejemplo, suspensiones o emulsiones las cuales pueden 

sedimentar o formar "crema", preparaciones oleosas y semisóhdas, las cuales 

pueden mostrar una viscosidad aumentada}. 
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Cuando se use la condición más baja de temperatura, las pruebas 

aceleradas se deben llevar a cabo durante 6 meses a una temperatura de al menos 

lSºC por arriba de la temperatura designada para los estudios de estabilidad a 

largo plazo Uunto con las cond1c1ones adecuadas de humedad relativa (H.R.) para 

dicha temperatura). Las cond1c1ones de prueba a largo plazo deberán aparecer en 

la etiqueta y en los datos de reanalis1s' ··•. (!CH"', I99·l, Pp 3,·l 

TIEMPO MINIMO 
DE PRUEBA 

12 MESES 
.. ----GMESES- -----
--~-,_, ........ ...._.. ___ ..,--=n; 

Tabla 9. Condiciones es¡:x_x1f1c.as de alrnacenam1ento para fdrm.Kos St.'""gún íDA 1 
• 

El almacenamiento ba¡o condiciones de elevada humedad relativa se aplica 

particularmente a formas farmacéuticas sólidas. Para medicamentos tales como 

soluciones y suspensiones contenidas en envases diseñados para proporcionar una 

barrera permanente a la perdida de agua, no es necesario utilizar condiciones de 

almacenamiento a elevada humedad relativa, pero debe aplicarse el mismo rango 

de temperatura. Ba¡a humedad relativa (por ejemplo, 10-20% H.R.) puede afectar 

adversamente productos envasados en contenedores semipermeables (por 

ejemplo, soluciones L~n bolsas plásticas, gotas nasales en pequeños envases 

plásticos) y esto debe tomarse en cuenta para la prueba ba¡o estas condiciones. 

Cuando ocurran cambios significatwos durante los 6 meses de 

almacenamiento, ba¡o condiciones de prueba aceleradas 

(40°C ± 2ºC/75% H.R. + 5%), se deben llevar a cabo pruebas adicionales a una 

; .•:, El periodo de rean~fls1s es el intervakJ de tH..--mpo durante el cual el fármaco puede ser 
cons>derado que permanece dentro de las cspcc1rocac1ones y acept.1t>le para su uso tm ta 
fabrrcaoón de un mcclic.:imento dado, con tal que ha sido almacenado baJO cond1C10ncs Clefinida>. 
Despues de este periodo el lote debe ser reaMlizado para detcrm:nar si cumple con las 
es¡x'Clficaooncs y "ntonccs ser usado inmcdiawmentc. ( COERJCBER, 1998. Pp. 107) 
1 
': Rerrut1rsc a la tabla de .. 1brL~1aturas.. 

: ~i Rem1t1rse a la tabla de abr~v1aturas 
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condición Intermedia {tal como 30ºC ± 2ºC/60% H.R. ± 5%) para fármacos 

usados en la fabricación de formas farmacéuticas evaluadas en pruebas a largo 

plazo a 25ºC ± 2ºC/60% H.R. + 5% y esta información debe incluirse en la 

aplicación {solicitud) del fármaco'" Dicha aplicación inrcrill debe 1nclu1r minrmo fJ 

meses de datos obtenidos en un estudio de 12 meses. 

Cambio significatwo durante las condiciones de prueba aceleradas se 

definen como: 

1) Pérdida de la potencia en un 5% del valor inicial del lote. 

2) Algún producto de degradación que exceda los limites especificados. 

3) El producto excede los limrtes de pH. 

4) La disolución excede los límites de la especificación para 12 cápsulas o 

tabletas {USP, Etapa 2). 

5) No se satisfagan las espt:crficaoones 114 para apariencra y propiedades 

físicas; por ejemplo, color, separación de fases, resuspend1b1lidad, 

dureza, etc. ( JCH, 1994, Pp.B) 

Cambios sigmficativos durante las pruebas aceleradcls o a la condición 

intermedia se considera corno falla frente a la espec1ficacrón. 51 falla algún 

parámetro durante el estudio de estabilidad acelerada, se debe llevar a cabo 

pruebas de estabilidad a una condición intermedia para todos los parámetros. 

111 El equipo debe ser capaz de controlar la temperatura en un rango de !.2°C y la humedad 
relativa en ±_5%. las temperaturas y humt..'dades deben monitorearse durante el almacenamiento. 
El efecto debido a incurslOneS ocaslQn..'ldas ¡>or fallas del equopo deben ser señaladas POr el 
aspirante y reportar si tacnen 1m;x1cto ~oba"' lo~ resultados de cst.ab1hd.3d. Las incurs~oes que 
e..:cedan estos rangos L~.2°C y -~-5~) por rn . .l'i de 24 horas deben s<'r ck~nta<:. y ev~luarSt..• su 
impacto en el rePQrte del estudkl. (CDER!CSER, 1998, Pp.~) 
'" Descripoón de un matefi.11, sustancia o p:oducto que incluye los par.lmetros <le calidad, sus 
limites de aceptación y la refetenckl de los mt'to<lO'i a utolrzar para su d<-temunaoón. (NOM·OS9· 
ss.; l · 1993, publlúlda en 199!l, Pp.4) 
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Si algún parámetro falla al criterio de cambk1 signilicat1Vo durante el estudio 

de estabilidad acelerada, debe llevarse a cabo la evaluación de todos los 

parámetros durante el estudio de estabilidad intermedia. 

Cuando ocurran cambios 51gnilicativos durante 12 meses de 

almacenamiento ¡¡ 30ºC/G0% H.R., no es apropiado etiquetar el producto para su 

almacenamiento a temperatura ambiente controladall'.· con el período de reani1lls1s 

propuesto (en el caso de fármacos) o el período de caducidad propuesto (en el 

caso de medicamentos) s1 los datos de estabilidad de los estudios a largo plazo 

son sat1sfactonos. En dichos casos, deben considerarse métodos alternativos 

durante el desarrollo del farmaco tales como: períodos de rcilnálls1s más cortos, 

almacen¿¡miento a temper¿¡tura de refrigerador o un envilse y/o cierre más 

protector. 

Los datos de pruebas aceleradas y/o a un¿¡ cond1c1ón intermedia pueden 

usarse para evaluar el impacto de incursiones a corto plazo fuer¿¡ de las 

condiciones de alrnacenilm1ento indicadas en la etiqueta tal como podría ocurrir 

durante el transporte. 

'" Temperatura mantenida termostaticamcnte que abilrc..1 el ambiente de trab.:i¡o usual y el 
acostumbrado de 200C a 25ºC (68ºF a 77°F) que result..1 ._.,, una temperatura cinetlc.:l ;,;comt.>dlO 
calculada de no más de 25ºC y que penrnte incursiones entre ISºC y 30ºC (59ºF a S6ºF) que son 
las experimentadas en farmac1as, hospitales y almacenes. (COERJCBER, 1998, Pp.102). 
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5.3.2.1.2.1.S. Condiciones de almacenamiento que no están definidas en 

fa guía QlA de fa ICH (CDER/CBER, 1998, Pp.10,11) 

TIPO OE MEDICAMENT~--1~ CONDICION DE PRUEBA 
ACELERADA INTERMEDIA LARGO PLAZO 

Envasado en contenedores 
semipermeables (bolsas 40ºC ± 2ºC JOºC ± 2ºC 25ºC ± 2ºC 

plásticas, envases de plástico 15% .t. 5% H.R. 40% ±. 5% H.R. 40% ± 5% H.R. 
semiríg1do, ampolletas, viales y 

botellas con o sin goterost_ ___ 

Envasado en contenedores 40°( JOºC/Humedad 25ºC/Humedad 
impermeables (botellas de Humedad Ambiente ó Ambiente Ambiente 

vidrio, viales o ampolletas de 40ºC/75% ti.R. ó ó 
vidrio selladas) JOºC/60% H.R. 25ºC/60% H.R. 

1-· 
25ºC/60% H.R. -¡ 

(Se acepta humedad 
ambiente como 5ºC ± JºC, 

Para su almacenamiento a alternativa para No hay condición (Mon1toreando pero 
temperatura de refrigerador productos acuosos que intermedia. no controlando la 

no son afectados por humedad) 
las condiciones de 

humedad) 
Para su almacenamiento a SºC ± JºC No hay condición ·ISºC ±. 5ºC 

temperatura de conqelador. Humedad Ambiente intermedia. 

Tabla JO. Cond1c1ones de almacenam1ento que no están definidas en la guia QIA de la ICH. 

Las condiciones de almacenamiento descritas anteriormente para los 

estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo se presentan en el siguiente 

diagrama de flujo (García, 2000, Pp.4): 
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·--------·-------

No 

,--. --'----··-----·--1 
j 25'C ± 2'C/60% H.R ± 5% r-· 
1 ¡1orgo plazo) • L_ _____ . __ . ______ J 

No 

Acelerada 1 
4,)·C ~ 2 C/75% H R. + 5% 1 

... J 

s 
---~¡ 

1 

~··---1 Mayor protocción 
RefOITTlUlocoón 

1 Rcfr;gerc· 
t. lt.>nor cocucdad 

Esquema 13. CondlCiones de almacenamiento para los estudios 
de estabilidad acelerada y a largo plazo. 

5.3.2.1.2.1.6. Frecuencia de análisis 

La frecuencia de análisis debe ser suficiente para establecer las 

características de estabilidad del fármaco o medicamento. Para los estudios de 

estabilidad a largo plazo será cada 3 meses durante el primer año, cada 6 meses 

durante el segundo año y después anualmente. 
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Puede usarse el diseño matricial 176 o el diseño fracciona1 1n para 

medicamentos si es justificado. Se recomiendan 4 puntos de prueba (por e¡emplo, 

O, 2, 4 y 6 meses) para los 6 meses del estudio de estabilidad acelerada. 

5.3.2.1.2.1.7. Materiales de empaque 

Los envases usados en las pruebas de estabilidad a largo plazo y a tiempo 

real deben ser los mismos y/o simular el empaque a ser utilizado para su 

distribución y almacenamiento. 

5.3.2.1.2.1.8. Evaluación 

El objetivo de los estudios de estabilidad es establecer, basado en un 

mínimo 3 lotes de fármaco y evaluando la información de estabilidad (cubriendo 

corno sea necesario las caracteristicas físicas, químicas y microbiológicas), un 

periodo de reanálisisll" aplicable a todos los lotes futuros del fármaco fabricado 

bajo circunstancias similares. El grado de variabilidad de lotes 1ndiv1duales afecta la 

confianza de que la futura producción de un lote permanecerá dentro de las 

especificaciones hasta el periodo de rcanállsis. 

Un método aceptable para características cuantitativas que se espera 

disminuyan con el tiempo es determinar el tiempo al cual el intervalo unilateral al 

in Diseño del programa de cstab1hdad dondt.' sólo una rracoón dd nUIT't"ro tot31 de mlJt-'<:-.tr~l'• ~n 
analiz,1das en un punto de mucstrN L~J'.\t.~Íf1(0. (M~itht..~s, 1999, rp.556: 
in Diseño de un programa de estab1hdad en el cual, a un determ1n.:tdo punto dl!' muc....-..streo, soto ~n 
evaluadas las muestras de los extremos. pcr e¡emplo, del ta'Tlaño del envase y/o potencia. E1 
diseño asume que la ~tab4hdad de las muestras a la cond1oón mterme-d1.J ~t.J represent!ld.1 por 
estos c•1remos. (M.1thews, 1999, Pp. 856) 
! ~ JntervcJlo de tiempo dw1.1nte el cu .. 11 el flúm .. 1co o medicamento r-ued~ con'St1derJr!"-•. f• Qtw 

permanece dentro de l..ls l.~pe(lhc.aoones., acept.ib~ para su u~.,,, qu(' na sido '"1lmacen~1do b.J)O 

condtet0nes definidas. Des.pues de este pt."'rÍodo el k)tt."' det~· ser re .. 1ntl!.1'~~d:-> P\)ra verrrk.: .. 1r que aún 
cumple con las espeoficacoones, despué<; de lo cual debe >er us.xlo 111mt>d,atamente. (CDER/CBER. 
1998, Pp.107) 
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95% de confianza para la curva de degradación promedio intercepta el límite 

aceptable más bajo de la especincación. (Ver Fig.14) 

lU'.J-=-----

-----+---_____¡__,, __ > 
b 1 ;; J 8 ?.J 

Fig. 14. Analisos estadistico de los datos de estabihdad a largo plazo. 

En el ejemplo de la Fig.14, se asume que la curva estimada es lineal, 

basada en 24 meses de datos a tiempo real, y el límite más bajo de la 

especificación es el 90% de lo que indica el marbete, puede admitirse un período 

de caducidad de 24 meses. 

Cuando se analiza un atributo con límites superiores e inferiores a la 

especificación se aplica un intervalo de confianza al 95% bilateral. Por ejemplo, en 

el caso que la degradación química del principio activo en solución cause una 

disminución en la concentración valorada o la evaporaoón del solvente en el 

producto (a través del sistema de cierre del recipiente) ocasione un incremento de 

la concentración. En este caso el patrón de degradación no será 1.neal y deben 

considerarse métodos estadísticos más complicados. 

Si el análisis muestra que la variabilidad de lote a lote es pequeña, es 

ventajoso combinar los datos y así aplicar pruebas estadísticas apropiadas (por 

171 
ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS 



CAPÍTULO 5: METODOLOGfAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

---·--------....... ----- -- .. -- --- ----- --

ejemplo, valores de p para niveles de significancia de rechazo de más de 0.25) 

para las pendientes de las líneas de regresión y el intercepto a tiempo cero pilra 

lotes individuales. Si no es apropiado combinar datos de vanos lotes, el periodo de 

reanálisis completo dependerá del tiempo mínimo al cual se espera el lote 

permanezca dentro de lirrntes aceptables y Just1f1cahles. 

La naturaleza de la vía de degradación determinará la necesidad pJra la 

transformación de los datos mediante un análisis de regresión lineal. Usualmente 

la relación puede representarse por una función lineal, cuadrática o cúbica en una 

escala aritmética o logarítmica. Se deben emplear métodos estadísticos para 

probar la bondad del ajuste de los datos en todos los lotes y al combinar lotes 

(donde es apropiado) par¡¡ inferir la lineil o curva de degradación. 

Los datos así tratados deben mostrar poca degrildilcrón y poca vilnilbil1dad. 

Bajo estas condiciones, normalmente no es necesario realizar el análisis 

estadístico formal, usualmente es suficiente proporcionar una Just1ficac1ón 

completa para la omisión. (ICH, 1994, Pp.~) 

El uso de la extrapolación de los datos más allá de los rangos observados, 

debe ser justificado en términos de lo que se sabe acerca del mecanismo de 

degradación, la bondad de aiustarlos a un modelo matemático, tamaño de lote y la 

existencia de datos de apoyo. 

5.3.2.1.2.1.9. Etiquetado 

Un rango de temperatura de almacenamiento podría usarse en concordancia 

con los requerimientos relevantes regionales/nacionales. 

El rango debe basarse en ia evaluación de la estabilidad del fármaco. 

Cuando sea aplicable, deben establecerse requerimientos específicos, 

particularmente para fármacos que no toleran el congelamiento. Es inaceptable el 

uso de los términos condiciones ambiente o temperatura de cuarto. 
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5.3.2.1.3. Comparación de los requerimientos establecidos por la ICH y la 

NOM-073-SSAl-1993 para los estudios de estabilidad (García, 2000, Pp.13) 

3.2.1.3.1. Fármacos 

1------·---I _________ ....:I:..::C.:....H _____ i==--- NOM-073-SSAl-1993 
Lotes 
Número de lotes 
E:5C:aia'" · · 
Características del lote 

3 
Piloto 

Proceso de síntesis definitiva, 
oue simule la escala industrial. 

3 . ----- - --·---
.. . Piloto_ o de prpduc_cicíri__ _ _ . 

Fabricados por el mismo proceso. 

Criterio de almacenamiento 
1-"'.:..:..:.::.:.:;...::.:::..:::.:.:..::.::.:~.:.::.~-=..:.""-';__------------~------------------
E m pa que Empaque definitivo, que simule Material de envase descrito en el 

Temp./H.R. Primarias 
Temp./H.R. Primanas 
Temp.JH.R. Primarias 
Temp./H.R. Aceleradas 
Temp./H.R. Aceleradas 

Tcmp./H.R. Largo Plazo 

Cambio significativo 

.. -·----·-·--·-··-~-- -----
Puntos de muestreo 
a) Acelerada 

b) Intermedia 
c) Largo Plazo 

Nivel de degradación. 

Evaluaoón 
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el de comercialización. _ . r_cgistro. 
25ºC.+2ºC/60r'lu H.R. :t:5% H.R. 

5ºC ±: 3ºC 
-20ºC ±. 5ºC 

40ºC:t:2ºC/75% H.R. :': 5% H.R. 
25ºC.•. 2°(/60% H.R. ± 5% H.R. 

25ºC• 2ºC/60% H.R. ±. 5% H.R. 
5°C .±. 3ºC 

Normales: 1 SºC y 30ºC/ 
r.o más de 65% H.R. 

Sólidos: 40ºC!_2ºC/75% H.R. + S~o H.R. 
Liquidas y semisólidos: 

40ºC:-2ºC/Humedad Ambiente 
3_0ºC.::.2_ºC/Humedad Ambiente 

30ºC :t:..2ºC o a condiciones particulares 

Requiere prueba intermedia: 
-1.9_~c.tr.C:/6_CJ_')lo_l:i_·R-_z..5..'.'lo H_,fl.__ __ __ __ _ 

O, 3 y 6 meses 

O, 6, 9 y 12 meses. 
3, 6, 9, 12, 18, 24 meses y 

después anualmente hasta la 
fecha de caducidad. 

r;1Jic.do 1nCi1Cacior cic estabi1idad 
(química, física y microbiolc)gica) 
Determinada por la información 

preclin1ca y_clínLca._ 
Limite de confianza: 

95°10 unilateral. 

Fármacos nuevos: 1, 2, 3 y 6 meses 
Fármacos conoodos: l, 2 y 3 meses 

3, 6, 9, 12, 18, 2·1 meses y después 
anualmente hasta la fecha de 

cadlJdda_d tentativa. 
Método indicador de estabilidad 

(análisis. por dup:1cado) 
Limites de aceptación Justificados. 
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5.3.2.1.3.2. Medicamentos 

1 Lotes .. _L _____ -~~- -··· NOM·073-SSA1·1993 -·---J 

ll i~:~:":::::,:,"º" g:,~f J~~;~~S; ,.,~~;º~~~~~-":~~: .. º 11 

prima (no se aceptan a escala de 
laboratorio) 

-~-~--~-~--'~-~---~---'---'--~--...._--~-~~~-~-~-~~----<¡' l Criterio de almacenamiento 
~ Empaqu~. .. . Empaque para comercialización. Material de envilse descrito en el registro. 
i Temp /H.R. Primarias 25ºCt2ºC/60% H.R. ±5% H.R. Normales: lSºC y 30ºC/ 

1 

Temp./H.R. Primarias SºC -~ 3ºC no más de 65% H.R. 
Temp./H_.R. Primarias. . ·20ºC .::. 5ºC 
Temp./H.R. Aceleradas ·10ºC±2ºC/75% H.R. ± 5% H.R. 
Temp./H.R. Aceleradas 25ºC:~2ºC/60% H.R .. "!: 5% H.R. 

Sólidos: 40ºC±2ºC/75% H.R. e+:_ 5% H.R. 
Líquidos y semisólidos: 

40ºC:+:.2ºC/Humedad Ambiente 
Todas las formas farmac,.;ut1cas: 

... 30ºC.:!:2.ºC/Humedad Ambiente 
t Temp.1H.R. Largo Plazo 
1 
Cambio significativo 

2s0 c±ióc/&0°,,.; H.R. ~ 5~;º H.R:· 
......... _l"f.:!:. 3º_C _______ _ 

Requiere prueba intermedia: 
)9.".f±...2ºC __ o _a __ cond1c1ones particulares j 

Puntos de muestreo 
a) Acelerada 

l
. b) Intermedia 
c) Largo Plazo 

Métodos de prueba 

Evaluación 
1 

. 3()_ºC±.2~Cj_6ü_<y~_HB.· . .!..~~o__l:t_,R_ 

O, 3 y 6 meses 

O, 6, 9 y 12 meses. 
3, 6, 9, 12, 18, 24 meses y 

después anualmente hasta la 
_____ -~~ha de_c_aq1JcicJ.a-º-' _ ...•.. 
Método indicador de estabilidad 
(quj_rnica, física y micr<>t>iológica)_ 
Determinada por la información 

preclini_ca_ y clínica .. 
Limite de confianza: 

95% unilateral. 

Fármacos nuevos: 1, 2, 3 y 6 meses 
Fármacos conocidos: 1, 2 y 3 meses 

3, 6, 9, 12, 18, 24 mese~ y después 
anualmente hasta la fecha de 

caducidad tentativa. 
·-· ··-MélOdo indicador de estabilidad 

.. (análisis por duplicado) 
Limites de aceptación ¡ust1ficados. 

Que cumpla coci las espec1ficac1ones. 

'"' En Estados Unidos un lote piloto equivale a una déoma parte de la producción a escala 
industrial. En Me~ico. son 2 Kg ó 3 Kg de tarrnaco o medicamento. 
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CAPiTUlO 5: METODOlOGiAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE CSTABlllDAD 

5.3.2.1.4. Pruebas específicas de estabilidad por forma farmacéutica 

(García, 2000, Pp.6, 7) 

TABLETAS CÁPSULAS 
y y EMULSIONES 

GRAGEAS OBLEAS 

Apariencia· Apar1enc1a' Aparicno.i1 

Color_. Color: Color' 

1 
Valorac1ófl" Valoración: ValortlCIÓn.' 

Humedad: Humedad' 01or 

Disolución' D1s.oluc1ón 1 Viscosidad' 

Dureza' Frag1hdad pti 1 

Friabilidad 1 Desintegración' Esterilidad' 

Desintegración' Limites 
mtcrobianos 1 

1 rrltabilidad 
ocular/piel' 

Eficacia y/o 
valoración de 

conservadores 1 

( 1) Pruebas establecidas por la FDA. 
(2) Pruebas comunes FDA y NOM-073-SSAl-1993. 
(3) Pruebas indicadas en la NOM-073-SSAl-!993. 

LIQUIDOS 
ORALES 

SOLUCIONES 
y 

SUSPENSIONES 
Apancnc1ai 

Color 

Valoración' 

Olor 

Disolución 
(suspensiones)' 

pH' 

Claridad ( soluoón) 1 

Resuspend1b1lidad 
(suspensiones)' 

Limites m1crob1anos 1 

Eficaoa y/o valoración 
de conserv¡idore'i i 

Estenhdad 1 

Pérdida de peso 
(envases de pl,1st•co) 1 

1 rritab1hd'1d 
ocuklr/p1el' 

Materia PartlCUl.:ida 1 
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AEROSOLES 
y 

NEBULIZADORES 

Apar1enc1a' 

Color' 

Valor anón·' 

Tamaño de partícula 
('us¡>ens1ones)1 

Esterilidad' 

pH' 

Patrón de a~per~1ón: 

Corrosión de valvula 1 

Presión' 

Pérdida de 
propclente 1 

ºº'" entregada por 
(icc1ón dt~ v.llvula~ 

l irrntes m1crob1.Jno')' 

tüJrnt..•ro ~ 
dos1f1cac1ones 1 

Claricl.ld (soluciones)' 
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POLVOS 
OFTÁLMICOS PARENTERALES y 

UOFIUZADOS 
POLVOS ORALES 

Apariencia 1 Apanencia 1 ApanenoaJ 

Olor' Color 1 Color 

Valort1c1ón 1 Valorac1ón 1 Valoración,, 

Esterilidad' Estcrihdad1 Humedad1 

Distribución de Pirógenos (LAL)1 

tamaño de 
particula 1 

pH' pH' pH (recons.)1 

Consistencia 1 Materia Esterilidad' 
Part1culada' 

Humedad (Uo)1 Oispersab1hdad 
(recons.) 1 

Homogeneidad Volumen y Eficacia y/o 
(suspensiones) 1 extracta bles valoraoón de 

(envases de plástico conservadores J 

para gran volumen)' 

(1) Pruebas establecidas por la FDA. 
(2) Pruebas comunes FDA y NOM-073-SSA1·1993. 
(3) Pruebas indicadas en la NOM-073-SSAl-1993. 

CREMAS, GELES, 
PASTAS Y 

UNGÜENTOS 
CPOMADASl 

Apariencia 

Color· 

v.1loraC16n-' 

Homogeneidad' 

Olor' 

Penctrab1l1dad/ 
v1scos1dad1 

pH' 

Tamaño particula' 

Esterilidad~ 

lmtabihdad 
ocular/piel' 

Eficacia y/o valoraoón 
de conservadores 1 

Pérdida de peso 
(envases de plástico )1 

Limites microbianos' 

fSTA91UOAD DE FIJlMACOS Y MEOICAMENTOS 

t=JUOR>~~' 1 OVULOS ! 
-·~-········1 

p.:lrlCOCld' l 
¡ 

l 
Vtilor.:tc1ón: 

Temperatura de 
fusión1 

Dt~lucion1 

T1empa de 
f1Cuefacc1ón' 

' 
' ! 
' 

¡ 
l 
! 
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CAPÍTULO 5: METODOLOGÍAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTAOILIDAD 

5.3.2.1.5. Factores a evaluar en envases (Sbarbat1, 1975, Pp.119) 

El material del envase debe someterse también a un mínimo de ensayos de 

estabilidad, especialmente cuando se trata de reopientes o tapones de materiales 

plásticos. 

Entre otros factores, dt:bcrán tenerse en cuenta: 

a) Aspecto (especialmente la superficie interior). 

b) Migración del fármaco al plástico, goma, butadieno, etc. 

c) Migraoón del plastificante u otros aditivos a la forma farmacéutica. 

d) Penetración de humedad o gases atmosféricos peí]udiciales. 

e) Integridad de los cierres. 

f) Cambios en la naturaleza física del material de envase. 

Todos los ensayos que hemos indicado se realizan in v1tro'"º. 

5.3.2.1.6. Casos especiales en que no son aplicables las técnicas comunes 

(Sbarball, 1975, Pp.1'17·150) 

Hay diversos productos en los que, por distintas razones, no pueden 

aplicarse las técnicas habituales de envejecimiento acelerado. Entre ellas, cabe 

mencionar los siguientes: a) fármacos de ongen biológico; b) sustancias que 

sufren piró1is1s; c) medicamentos de estructura desconocida; d) sustancias que 

sufren degradación en varias etapas; e) productos de contenido no reproducible 

exactamente. 
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5.3.2.1.6.1. Fármacos de origen biológico 

Comprenden los sueros, vacunas, hormonas, etc. No pueden ser valorados 

químicamente, ya que ello no daría 1nd1cación alguna de su efectividad terapéutica, 

y se impone la valor<Jc1ón biológ'Cil. El enve1cc1micnto no puede acelerarse a 

temperaturas elevadas porque ~stas provocan transformaoones, a veces no 

detectables por el método de valoración, pero que modifican la efectividad 

terapéutica. Tal es el caso, por eiemplo, de cambios de conformaoón en las 

proteínas que forman parte del principio activo, de isomemaciones en algunas 

hormonas, etc. 

En estos casos, el único método aceptable es el envejecimiento natural. 

Como máximo, podría proponerse para algunos productos un tratamiento a 20ºC, 

29ºC y 37°C, que permita una ::iredicción de su estabilidad a temperaturas 

inferiores a las habituales de almacenamiento de estos productos. 

5.3.2.1.6.2. Sustancias que sufren pirólisis 

Son pocas las sustancias de interés farmacéutico que sufren p1rólisis 181
• 

Por lo general, son reacciones de superfioe que tienen un alto período de 

inducción, logrado el cual, la descomposición se acelera y luego decae en velocidad 

(la velocidad de descomposición p1rolítica es s•gmoidal). Estas reacciones son 

controladas por el estado de la superficie, y comienzan generalmente en rayas, 

imperfecciones o grietas de esta, por lo que deben aparecer nuevos núcleos para 

que la reacción siga adelante. 

1"' Se ref•!re generalmente a los procesos cue se estudian fU<:ra del cuerpo hum.ino. V1tro signrrlca 
vidrio, por lo que un proceso estudiado m vrtro es aquel que se estudia en un tubo de ensaye, es 
decir, que el proceso se simula y se estudia en el laboratono. 
m Se entiende por tal la degradación de u ria sustancia por acción del calor. 

178 
ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS 



CAPITULO 5: METOOOLOGiAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

Las temperaturas elevadas pueden acortar el periodo de inducción y 

nucleación a valores medibles y dar altos porcentajes de descomposición; la 

extrapolación a la temperatura ambiente suministrará valores erróneos. 

5.3.2.1.6.3. Medicamentos de estructura desconocida 

Algunas veces, la eficacia y la toxicidad de ciertos fármacos se conocen 

bastante antes de que sea posible identificarlos, purificarlos y determinar sus 

características fisicoquirnicas. No obstante, la importancia de su acción terapéutica 

puede ser tal que su uso se imponga a pesar de no conocerse su estructura con 

exactitud. 

La predicción de la estabilidad se hace entonces dificil porque no se puede 

saber qué propiedad fisicoquím1ca se correlaciona con la molécula intacta, puesto 

que muchas veces la act1v1dad terapéut1c;:1 se modifica sin que se observen 

cambios en gran número de propiedades físicas y químicas. 

Se tratará siempre de buscar una propiedad física o química que cambie 

cuando se modifica la actividad biológica; de lo contrario, habrá que realizar 

valoraciones biológicas del medicamento y no se aconseja envejecimiento 

acelerado, yil que no se sabe que perturbaciones se pueden provocar. No 

obstante, los estudios de estabilidad suelen ser muy útiles para informar el tipo de 

protección del estado, los excipientes, el envase, etc., que deben usarse. 

5.3.2.1.6.4. Sustancias que sufren degradación en varias etapas 

Las reacciones pueden ser o no autocataliticas y liberarse o no productos 

volátiles. En estos casos es posible que los datos extrapolados de mediciones a 

temperaturas elevadas sean distintos de los que se obtienen en el envejecimiento 

natural. 
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Puede suceder que una reacción ocurra en tres etapas y se dosifique el 

producto final a temperaturas elevadas; si a la temperatura del medio 

prácticamente sólo ocurre la primera etapa de la degradación, se tendrá muy poco 

del producto final y los datos no podrán correlacionarse. De la misma manera, si 

hay liberación de productos volátiles y se eliminan a altas temperaturas, los 

resultados predichos pueden no ser comparables con lo que se registra a la 

temperatura ambiente, ya que en estas condiciones los productos mencionados 

permanecen en la atmósfera circundante. 

Si se tiene un problema de este tipo y la temperatura inferior del estudio es 

bastante cercana a la del ambiente, es común que no se cumpla la relación de 

Arrhenius: en estas circunstancias, el enve¡ecimiento acelerado detectará la 

diferencia en los mecanismos de degradación a las temperaturas extremas. 

5.3.2.1.6.5. Productos de contenido no reproducible exactamente 

Deliberadamente, no se denominan medicamentos a estos productos, por 

cuanto un medicamento debe poseer una fórmula definida, controlable y 

reproducible de un lote a otro. No obstante, existen productos comerciales de 

acción terapéutica más o menos probada, cuyo contenido porcentual de principios 

activos no es uniforme. Por lo general se trata de extractos vegetales o de distintos 

órganos o tejidos animales. En estos casos, ya que la calidad del producto recién 

elaborado no puede ser asegurada en cuanto al contenido de principio activo, 

tampoco podrá serlo su conservación y no hay método que pueda predecirla, ya 

que falta uniformidad entre un lote y otro. 
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S.3.2.1.7. Temperatura cinética promedio (TcM) (''.ommanaboyina, 1999, 

Pp.861, 862; CDER/CBER, 1998, Pp.35) 

Debido a que l.:is constantes de velocidad de degradac1é.n son dependientes 

de la temperatura, la cantidad de degradaoón vana con la temoeratura durante el 

periodo de almacenamiento. 

El uso de la Trn ha sido generalmente aceptada como un método 

conveniente para cuantificar como se relacionan las temperaturas de 

almacenamiento con la degradación. 

La To-1 es la temperatura calculada a la cual la cantidad total de 

degradación, durante un periodo particular, es igual a la suma de las 

degradaciones individuales que ocurrirían a varias temperaturas. Así, la TcM puede 

ser considerada como una temperatura de almacenamiento isotérmica que simula 

los efectos de la variación de la temperatura de almacenamiento. No es una simple 

media aritmética. Esta es siempre más alta que la temperatura promedio. 

S.3.2.1.7.1. Cálculo de la TcM 

Aunque en Norteamérica, la Unión Europea y Japón se ha reconocido la 

utilidad del concepto de la T 0 1, aún existe debate acerca del metodo exacto por el 

cual este valor puede ser calculado, aunque en muchos casos las diferencias en la 

manera de calcularla tendrían un efecto poco significativo sobre el valor numérico 

obtenido. 

5.3.2.1.7.1.1. Método USP 

La T01 se calcula del promedio de las temperaturas ce .:ilmacenamiento 

registradas en un periodo de un año y el promedio calculaao c-~I promedio de las 

temperaturas semanales, más alta y más baja, registradas dura'1te las 52 semanas 
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-----------------

previas. Si la exposición del producto es por un corto periodo (como en el 

automóvil del médico, en el automóvil del paciente, en el automóvil de los 

representantes médicos, etc.), entonces se aconse¡a calcular la To-1 con el registro 

frecuente del perfil de temperntura. 

La Trn se calcula por la ecuación de Haynes: 

Afl!R 

-In 
! (t•- VI #T, + {'-.\}{ 111, + ·•· -t' (,-Vi 

11 

"· )l 
J 

donde, T CM = Temperatura cinética promedio, ,\H = Energia de activación 

83.144 KJ/mol, R =Constante universal de los gases= 8.3144 X 10 'KJ/mol/ºK, T, 

= Media aritmética de la temperatura más alta y más baja registradas durante el 

primer período (por ejemplo, la primer semana), T} = Media antmét1Ca de las 

temperaturas más alta y más baja registradas durante el segundo periodo (por 

ejemplo, la segunda semana), T- = Media aritmética de la temperatura más alta y 

más ba¡a registradas durante el período n {por ejemplo, la n semana), n = Es el 

número total de promedios de las temperaturas de almacenamiento registradas 

durante el período de observación de un año; y todas las temperaturas T están 

dadas como temperaturas absolutas en ºK. 

5.3.2.1.7.1.2. Método FDA 

La FDA182 recomienda introducir las temperaturas ind1v1duales más alta y 

más baja (en lugar del promedio) en la ecuación de Haynes. Eso resultaría en el 

manejo de 104 datos, en contraste con los 52 puntos de la USP" 1
• 

'"'Remitirse a la tabla de abrc•·iaturas 
'"Remitirse a la tabla de abreviaturas. 
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Algunas veces la Trn anual en una instalación se aproxima a los 25ºC, lo 

cual debe documentarse, investigarse la causa de dicho fenómeno y tomarse las 

acciones correctivas para asegurarse que la instalación se mantenga dentro de las 

condiciones establecidas para el almacenamiento del medicamento. La FDA 

reconoce que, cuando la Trn de una instalaoón excede los 25ºC, esto no tiene 

impacto en los productos que han sido almacenados por menos de un año, P•!ro 

debe ser una advertencia de que la instalación no está bajo un control adecuado. 

En suma, siempre que la temperatura registrada (opuesta a la r,,, 
calculada) exceda las incursiones permitidas de 15-30ºC en una instalación que 

contenga fármacos etiquetados para su almacenamiento a temperatura ambiente 

controlada"•, debe documentarse el suceso, investigar su causa y tomar las 

acciones correctivas que aseguren que la instalación se mantiene dentro de las 

cond1oones establecidas para el almacenamiento del medicamento. La FDA 

reconoce que breves variaciones fuera del rango de 15·30ºC pueden presentarse 

de vez en cuando en el mundo real y no necesariamente tener impacto sobre la 

calidad del producto. Sin embargo, dependiendo de la duración y grado de 

exposición así como de la forma farmacéutica, puede ser necesario determinar si la 

calidad del producto has sido afectada adversamente. 

5.3.2.1.8.Zonas Climáticas (Gflmm, 1993, Pp.2297) 

A menudo se subestiman las condiciones climáticas de la ciudad o área 

donde vivimos lo que resulta en la elección errónea de las condiciones de 

almacenamiento empleadas en los estudios de estabilidad. Si los lotes son 

almacenados bajo condiciones incorrectas, entonces los resultados de estas 

l!'--1 Temperatura Olimtenida termost'1tJC.amentc que ab..uc .. 1 el ,1mb1~_.nte de trab.J)O usual y ~I 

acostumbrado de 20ºC a 25ºC {68ºF a 77ºF) que result,1 en un..1 tem~ratur..l onéltea proox~K> 
calculada de no m.is ~ 2SºC y Que permite incursiones entre !S''C y JOºC (59ºF a 86ºF) Que son 
las expenmentadas en farmaoas, hosp1t.:1k.-s y almacerx-s. (CDER/CBER, 1998, Pp.102). 
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pruebas son incorrectos y se llega a conclusiones falsas. Por ejemplo, sacar al 

mercado un producto inestable o, más comúnmente, descartar productos que son 

estables. 

Es necesario tener precaución cuando se investigan las condiciones 

climáticas en un país para derivar las condiciones de almacenamiento 

correspondientes. 

Los valores de la tabla 11 se basan en las temperaturas y humedades 

relativas medidas, dentro y fuera de las instalaciones, para las cuales se han 

calculado la temperatura cinética promedio (To-,) y la humedad promedio. 

(Matthews, 1999, Pp.854) 

. ---------··- ... -----
DATOS MEDIDOS DATOS DATOS 

ZONA CLIMA AIRE LIBRE ALMACEN CALCULADOS DERIVADOS 
CLIMÁTICA T(ºC) º/o T (ºC) º/o TcM(ºC) º/o T (ºC) º'º 

H.R H.R H.R H.R 
1 Templado 10.9 75 18.7 45 20 42 21 45 .. 

11 Mediterráneo, 17 70 18.7 52 21.6 52 25 60 
subtroe!s!!I, ___ . 

111 Caluroso seco 24.4 39 26 54 26.4 35 30 35 
IV Caluroso 26.S 77 28.4 70 26.7 76 30 ---.,º--

húmedo 

Tabla 11. Zonas climáticas. 

La temperatura y la humedad determinan las condiciones de 

almacenamiento. Ambos factores afectan grandemente la estabilidad de un 

producto. Cuando un producto está pensado para ser comercializado en diferentes 

países deben considerarse las condicione~ climáticas de d1ct1os paises. Por esta 

razón, el mundo ha sido dividido en 4 zonas climátKas"; (ver tabla 12). Dichas 

zonas están caracterizadas por ciertas condiciones de almacenJm1ento. 

1"\ Zonas c!1m3tKas St? ref•t!"rc al concepto óc d1v1d1r al mundo en cuarro :on..."ls b..1s.3ndose en las 
condiciones chmátoc.1s que prev,1leccn durante t'I año. 
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ZONA DEFINICION CONDICIONES DE 
CLIMÁTICA ALMACENAMIENTO 

1 Clima Templado 21 ºC/45% H.R. 
11 25ºC/60% rf.R. ·- --·-- .. Clima subtrop1cal/med1terránco 
llJ Clima caluroso seco 30ºC/35% H.R. 
IV Chmil caluroso tiúmedo 30ºC/70% H.R. 

Tabla 12. Dcfm1c1ón y cond1c1one~ de almacenamiento para las 4 lonas clin1áticas. 

En la Fig.15 se muestra un mapa donde se muestran las cuatro zonas 

climáticas en que se divide al mundo. 

La selección de las diferentes ciudades para las cuatro zonas climáticas está 

hecha tomando en cuenta los criterios y valores de referencia en la tabla 13. 

CRITERIO VALORES DE REFERENCIA POR ZONA 
CLIMÁTICA 

1 II 111 IV 
Temperatura promedio anual Hasta lSºC ·15·22ºC ·22°( ·22ºC 

_______ _i:nedi_daal aire libre 

-

Temperatura promedio 
anual calculada. Hasta 20.5ºC ··20.5·24ºC ·24ºC ·24º( 

(Temp. . 19ºC a¡ustada a 19 ºC} 
··----· 

.Pron1cdio anüal cie 1a presión ... Hasta 11 mbar >11·18 mbar Hasta ·15 mbar 
parcial del vapor de aqua 15 mbar 

Tabla 13. Cntenos y valores de referenaa para asignar una ciudad a una zon.1 cilmatlGl 
correcta. 
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Las variaciones de temperatura estacionales en las cuatro zonas climáticas 

pueden describirse como sigue: 

ZONA 
CLIMÁTICA 

1 
11 ---·--·-·--
111 

- -·------·- ---
IV 

PATRON ANUAL DE TEMPERATURA TcM (ºC) 

. !9ºC::/f!_l11_~~~; ?3~Cf3 meses; 25~Cjl r11es ____ ·- 20.8 
___ _2_1_'.'.q~ineses¡.1_6_~C/_4meses,)O"._Cj2 m~!;;f:!.S _____ 25,_1 __ _ 
____ p¿_ºC:.!~ m~!;;~~;.?OºC/4_meses; 34"._C.L4-.f"!l.~Sf!.~-- 30.3 

27ºC/4 meses· 29ºC/4 meses· 31ºC/4 meses 29.1 __ 

Tabld 14. Ptttron dnual d1• lt.•mperatur,1 en las 4 zon.Js climáticas. 

En base a lo anterior, Grimm concluyó que los estudios de estabilidad en la 

Comunidad Económica Europea, Japón y los Estados Unidos pueden realizarse a 

las mismas condiciones de almacenamiento. 

Finalmente se muestran las condiciones de almacenamiento recomendadas 

para varios productos en las 4 zonas cllmilticas. 
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-----------------------·-··-·-----·-------··--

Tabla 15. Condiciones de almacenamiento postuladas para varios productos en las 
zonas climáticas I y JI. (Sinq11, 1999. Pp.77J 

-·--
PRODUCTO TIPO DE ESTUDIO ·-

ACELERADO INTERMEDIO LARGO 
PLAZO 

Formas farmacéuticas sólidas, 
sólidos para reconstitución, polvos 40ºC/75 % H.R. JOºC/60°h H.R. 25ºC/60% H.R. 

secos y liofilizados en viales de 
vidrio. 

Líquidos en botéllas de vidrio, 
viales o ampolletas de vidrio ·10ºC/~iumedad 30ºC/Humedad 25ºC/Humedad 

selladas que proporcionan una Ambiente Ambiente Ambiente 
barrera impermeable a la pérdida 

de agua. --··---- -

Medicamentos en envases 40°(/15% H.R. JOºC/40% H.R. 25ºC/40% H.R. 
semipermeables ( •) ..... - ·-

2SºC/60% H.R. 5 ± 3°C 
Medicamentos para ser ó No hay monitoreando 

almacenados a temperatura de 25ºC/Humedad cond1c1ón pero no 
refrigerador. Ambiente intermedia. controlando la 

(para productos humedad . 

.. -- - . . liqu~d.e>s) -· 
Medicamentos para ser 5 ± JºC No hay 

almacenados a temperatura de Humedad condición ·lS±SºC 
co_ngelador, ·- Ambiente 1ntermed1a. 

-· 
·AÍounos oroductos oara inhaÍaciÓn. 

. ---- -- . .. .. .. 
• Se incluyen parenterales de gran y pequeño volumen, oftálmicos, óticos y sprays nasales 
en envases semipermeables tales como bolsas de plástico, envases de plástico semirig1do, 
ampolletas, viales y botellas con o sin goteros que pueden ser susceptibles a la perdida de 
agua. 

• • Podrían aplicar condiciones de almacenamiento a polvos par a inhalación y aerosoles 
con suspensiones para inhalación si ocurren cambios significantes en la distribución 
aerodinámica del tamaño de partícula o en la uniformidad de contenido de dosis a 
condiciones aceleradas (40ºC/75% H.R.) 
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Tabla 16. Condiciones de almacenamiento postuladas para vanos productos en las 
zonas climáticas III y IV. (S1ngh, 1999, Pp.78) 

PRODUCTO 

Formas farmacéutiC<:1s i 

sólidas, sólidos pora ! 
reconstitución, polvos 
secos y liofilizados en 

viales de vidrio. 
· Líquidos en botellas de 
vidrio, viales o ampolletas l 

de vidrio selladas que . 
proporcionan una barrera ! 
impermeable a la pérdida 

de agua. 
Medicamentos en envases 

semipermeables y 
. permeables 

Medicamentos para ser 
almacenados a 
temperatura de 

_ _ __ !~f~igera_do,r. 
Medicamentos para ser 

almacenados a 
temperatura de 

conoelador. 

TIPO DE ESTUDIO 
ACELERADO LARGO PLAZO 

40ºC/75% H.R. 

40ºC 
Humedad Ambiente 

40°C/15% H.R. 

30ºC y 35°C 
75% H.R. 

(Zona 111/IV) ó 
30ºC/Humedad ambiente 
para p~OQU~º.s.liquifjos . 

5 ± 3°C 
Humedad Ambiente 

30°( y 35°( 
70% H.R. 

(Zona IIl/IV) 

30°C 
Humedad Ambiente 

30°C/40% H.R. 

5 ± 3ºC 
(monitoreando pero no 

controlando la 
. tem~ratura) 

·IS±. SºC 

5.3.2.1.9. Reporte de los datos de estabilidad. (COER/CBER. 1998, Pp.28·32) 

Los datos deben presentarse en un formato organizado, comprensible y 

acumulativo. 

Se sugiere que los reportes de estabilidad incluyan la siguiente información 

y datos para facilitar las decisiones concernientes a la estabilidad del 

medicamento. 
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1. Información general del producto: 

• Nombre, origen, lugar de manufactura y fecha de fabricación del 

fármaco, medicamento o producto biológico. 

• Forma de dosificoción y potencia, incluyendo formulación. 

• Composición, tipo, ongen, tamaño y descripción del contenedor/cierre. 

Materiales, sellos y desecantes también deben identificarse. 

2. Especificaciones e información de la metodología de prueba. 

• Atributos físicos, químicos y microbiológicos y especificaciones 

regulatorias. 

• Metodología de prueba utilizada para cada muestra analizada. 

• Información sobre la exactitud, precisión y adecuación de la 

metodología. 

• Donde sea aplicable, una descripción de la prueba de potencia para 

medir la actividad biológica, incluyendo especificaciones para la 

determinación de la potencia. 

3. Diseño y condiciones del estudio. 

• Descripción del plan de muestreo, incluyendo: 

o Lotes y número seleccionado. 

'' Envases y cierres y número seleccionado. 

e Número de unidades de dosis seleccionadas y, si se realizan pruebas 

en unidades individuales o en compositum de unidades 1nd1v1duales. 

0 Intervalos de muestreo. 

0 Evaluación de medicamentos o productos biológicos para 

reconstitución al momento de su reconstitución (como se indica en la 

etiqueta) así como a través de los periodos de uso recomendados. 

• Duración esperada del estudio. 

• Condiciones de almacenamiento del producto en estudio (temperatura, 

humedad, luz, orientación del envase). 
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4. Datos e información de estabilidad. 

• Número de lotes (investigación, piloto, producción) y fecha de 

fabricación asociada. 

• Para antibióticos, la "edad" del fármaco usado en la fabricación del lote. 

• Datos analíticos, origen de cada punto y fecha de análisis (por ejemplo, 

envase, lote, etc.). 

• Datos individuales así corno la media y la desviación estándar. 

• Datos tabulados por condición de almacenamiento. 

• Resumen de la información de formulaciones previas durante el 

desarrollo del producto. Dicho resumen debe mencionarse (si 

previamente ha sido propuesto) y debe incluir otros envases y cierres 

investigados. 

S. Análisis de los datos. 

• Evaluación de los datos, diagramas y/o gráficos. 

• Documentación de métodos estadísticos apropiados y fórmulas 

empleadas. 

• Resultados del análisis estadístico y el período de caducidad estimado. 

• Resultados de las pruebas estadísticas usadas en la estimación de la 

potencia microbiológica. 

6. Conclusiones. 
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• Período de caducidad propuesto y su justificación. 

• Especificaciones regulatonas (establecimiento de una potencia mínima 

aceptable del tiempo de liberación inicial para que sea garantizado el 

periodo de caducidad completo. 
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5.3.2.1.9.1. Formato de los reportes de estabilidad. 

La información debe ser ¡¡cumulativa y en forma de tabla. 

5.3.2.1.9.1.1. Ejemplo 1 (CDEP/CBEP, 1998, Pp.32) 

Nombre producto/Potencia 
No. Lote 
Fecha fabricación 
Fecha de empaque 
Cond1c. Almacenamiento 

No. estudio 
Tamaño lote 
Fabricante/Lugar 
Empacador/Lugar 
Orientación del almac. 

Fabricante del fármaco/Lugar/No. Lote 
Período de caducidad aprobado/propuesto. 

Propósito del estudio 
Fecha de inicio del estudio 
Contenedor(Tamaño/Proveedor 
Proveedor del cierre 
Proveedor del sello 
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3.2.1.9.1.2. Ejemplo 2 (Matthews, 1999, Pp.854) 

Estudios acelerados{Tíempo real 

Nombre del medicamento: 
Fabricante:·-------·------------ ________________ ··-- ----· 
Dirección: 
Principio actrvo: ___ ·-------- _______ ... ----------------------------------· 
Forma farmacéutica: ___________ _ 
Empaque: ___________________ _ 

1 
2 
3 

No. lote Fecha de fabricación 

Vida de anaquel:_____ Años: _____ _ 

Fecha de expiración 

Meses: ________ _ 

Tamaño de lote llpo de lote {experimental, piloto, producción) 
1 
2 
3 

Muestras analizadas por lote: 

Condiciones de almacenamiento/prueba: 

Temperatura ____ ºC ______ Humedad 

Luz ______ (lux hora] Presión------ [bar] 

RESULTADOS 

%H.R. 

! .Hallazgos químicos: _________________________ _ 

2.Hallazgos biológicos y microbiológicos: -----------------

3.Hallazgos físicos: 

4. Conclusiones: 

Responsable: Fecha: _________ _ 
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5.3.2.1.9.1.3. Ejemplo 3 (Smgh, 1999, Pp.82) 

DATOS CRUDOS DE ESTABILIDAD 

Nombre del producto/potencia: ____________________ _ 

No. Estudio: __________________ Fecha de inicio del estudio: _______ _ 

No. Lote: Tamaño lote: _____________ _ 

Fecha de fabricación: _____ _ Lugar de fabricación: _________ _ 

Envase(Tamaño/Proveedor: ______________________ _ 

Comp.envase/Proveedor: _____ _ Proveedor del sello: _____ . ____ _ 

Fecha de empaque: _______ _ Empacador/Lugar: __________ _ 

Condic. Almac.: ________ _ Orientación en el almac.: _______ _ 

Cámara # ____ _ Anaquel # _______ _ Ubicación: ______ _ 

Atributos 

Apariencia 

Ensayo 

Prod. Deg. A 

Prod. Deg. B 

Etc. 

Mét. PEO# 

nempo (meses) 

(Bajo/Alto) O 3 6 9 12 18 24 etc. 
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S.3.2.1.9.1.4. Ejemplo 4 

Laboratorio: ___ _ 

SOLICITUD E INFORME 
DE 

PRUEBAS DE ESTABILIDAD 

ESTABILIDAD No. ______________ _ 

LOTE __________ ~--------~ 

FECHA DE FABRICACIÓN __________ _ 
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A. Estabilidad. 
: ~·~· .P~Ogra·;.,·,1 ~Loa•!~?~- ------~~-~?.J.~Oi,;s.p~~=-~:~~Sc. __ _. fP~12:~!~ __ __ .~C'..-~ect.o . ______ _. Motrvo de Esta::nhdad 
fJ:.Jrl(JCo . ;_~~e~~º--- . Montado Etdbc~o 
Nombre Qereico,'Con:~n:raClOní ------·---- Via dCad·rT1tni~t7aC~o-;·-- - ... .6P~'?~------- __ 9_!:9~-----

Cantdad de muestra 
F?.~r::;_a fJ!~,,'!_cc~:~,) ···---·-·-·--·- -··------- ____________ __, 

Cene. U Desc1poón Cel p•odut:O 

------------------ --- ··--------· ------- --------------~ - -~ - - ____________ ____,.. 
1 ------- ----··---------------1 

-·--------- --------------
_¡___ __ _.. ___ , ______ ------- .. Antec_cd_e_n_tcs ______ _J 

___ ¡---H-·~---~--~ ! .P_~s_c~:~n de! m_J!~~~,!_=~-=- -=·:·_-_____________ __J 

1. 

-- ·---------- _____ ___J 
---------~--- -- -- -------····--- ··- - --··· ··-·-- ------1 

B.Detcrm1nacíones. ·- __ ------------·~ _ ----· _____ .. ---------- --------------------.¡ 
· ·;~. · · J..,Q;ed't?r.tes para ¡ U ¡ &ce-..o % : Metodo ¡ roo. · Determ,nac1ones f1socas , u ¡ Mctodo 'Otiservac1ones ¡ 

--'ª'-""-"-1-'·z~ª'-' _ _,, _ _.I,..... ____ -+, ___ _._' --~· -·----~--+--- ¡ 
-~=---t-f----,.---¡-·---r·· ---- __ -r-_;__ __ -·------------==:] 

___ _.__1,__ ---------------- -------- --- ____ __J.____ ----------l 
_______ L __ I__ ' : --·----------_J : ==-~::-~~=~-=---:~=-~==I!----~1------------------; -· _____ ,. _______ ...., ___ ---------~----------------------' 

·- .. _____________ _, 
---·- --------~--------~--- ---------------; 

! 1 

~~-~~¿~.:,,d~~~~Uf~~~~:~;:~=- Oeter~,;~<;~;-- ~~erm~~:~~ ~~~tcrm1naoón 4 Determ1naoon 5 Analista ; HiH - AE_robccd 
•. --- • ·•·-·-- - ·_· __ -_·:-___ • __ --.~---··. -----~---·-·····--· ... <-··-· --·--·------·;··-------------~. --;-__ -_ __J~· 

- .,...- -- --·-- ~--t--- __________ ,¡,______ 1 
---------- __ ._L _______ - --- _ __;_ _____________ .: ____ _ 

•·- ----- -------------------------....... 
' ---··-------~ =:=J 

~--------- --- .;. ___ ~'--'-
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5.3.2.1.10. Equipos empleados en los estudios de estabilidad 

(Valadés, 1969, Pp.23) 

Para el propósito de los estudios de estabilidad aceleradil se presenta 

diferente equipo que puede ser usado segun el par<imetro frente al cudl se va a 

seguir el estudio. Desde el equipo más sencillo (estufíls a temperaturas diferentes 

o el empleo de desecadores conteniendo soluciones acuosas saturadas de sales 

diferentes con exceso definitivo de fase sólida (ver Tabla 1 7) que permiten la 

humedad constante deseada en los cuales se colocan líls muestríls y se llevan a las 

estufas lográndose ba¡o esta forma, control de humedad y temperatura) hastíl 

equipo más complicado (cámílras cllmát1Cas) que ha sido fabricado exprofeso y con 

los cuales se pueden seguir diferentes estudios. Incluyen diferentes fuentes de luz, 

como solar, directa, difusa, ultravioleta, etc. 

A continuación se muestran illgunas imágenes de c<imaras clim<it1cas usadas 

actualmente. 
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Fig. 17. Cámara para pruebas de estabilidad CARON.(http://w\vw.caronproducts.com) 

Fig. 18. Cámara para pruebas de estab<loclad LUNA!RE~ (http://w-. .. w.lun.we.com) 

198 
ESTABILIDAD DE FARHACOS T MEDICAMENTOS 



CAPÍTULO 5: METOOOLOGfAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

Fig. 19. Cámara para pruebas de estab1!1dad l.UNA!RE' de ! 7 pies cúbicos de capacidad con control 

de temperatura y humedad. (http: //\V\VW.lunaire.com) 

Ag. 20. Cámara para pruebas de estab•lidad LUNA!RE" de 58 pies cúbicos de capacidad con control 

de temperatura y humed.ld. (htt¡.r~· ... ·.~-y·,•,'\y.li,;Q~11~~.(prp) 
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FASE TEMPERATURA HUMEDAD FASE SOLIDA TEMPERATURA HUMEDAD 
SÓLIDA ºC º/o ºC º/o 

TICI 100.097 99.7 z_n_o, 1 _1/2 11,0 20 o 100 
~u¡ff 9~¡; ~-=~: :·: .. ·.·:-~oo ~80 Kllr 20.CÍ 84 o 
Naí 100 O 96 (, (FHi,j¡so; .?O O 81 o 
rla/,01. mp 70.00 9~.0 .ria,s,o1.SH,0 10 u 78.0 
lnSO, mp -~ 9 94.7 ¡rm,¡15(), _ 108 7 75 o 
Nll,11,J'O, 25 o -9Ú rl_f1,9 ~ Krm, 20 o 72.6 
K,11PO, ·-·-

20.0 92.0 -· .!!_1_1,(] _.!__ Krm, - JO.O 686 
103.5 - 66.-o-Pb(N01), __ 8§~.:.__ --- _N~QL~-- ·-ioc( 

KMSO, -20¡¡· 
8~9. .... Kl 100.0 ----56.2 

·-
N_al_15().__11,0 )i:úJ- 52.0 IJafü:~ :_ 1Qi:i,o~ 

- ~ó 4 Nal_. 1000 MgLNOJ),c611p_ 24 5 
~SCN .. 

- ·20¡¡-
.. _4? o NaCI_ + KNOJ + Naf~O.J 16.39 

KN04 --=--~-2(ig~ 45.0 KF - 1000 
eaa,.&H,O 50 j<i:a:·-· KCiHJOl - 20.(j_ 

---200-CrO 35 o L10.H.O 20.0 

Tabla 17. Ejemplos de sales para mantener humedad constante. 

5.3.2.2. Estudios de estabilidad para productos biológicos / biotecnológicos 

5.3.2.2.1. Introducción (IClf (QSCJ. 1996, Pp.1-9) 

Los productos biológicos/biotecnológicos tienen características muy 

particulares que deben tenerse en consideración para el diseño de un programa de 

evaluación para confirmar su estabilidad durante el período de almacenamiento 

propuesto. Para dichos productos, en los cuales los componentes activos18
" son 

típicamente proteínas y/o polipéptidos, el mantenimiento de la conformación 

molecular y, por lo tanto, de la actividad biológica, depende de enlaces covalentes 

y no covalentes. Los productos son particularmente sensibles a factores 

ambientales tales como: cambios de temperatura, oxidación, luz, etc. Para 

asegurar el mantenimiento de la actividad biológica y evitar la degradaoón se 

requieren condiciones estrictas para su almacenamiento. 

'"' Sinónimo de fármaco o pnnc1pio activo. 
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CAPITULO 5: METODOLOGfAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

La evaluación de la estabilidad puede requerir metodologías analíticas 

complejas. Los ensayos para la actividad biológica, siempre que sean aplicables, 

deben ser parte de los estudios de estab1l1dad básicos. También deben ser parte 

del programa métodos fisicoquímicos, bioquímicos e mmunoquímicos apropiados 

para el análisis de lil ent•dild molecular I' la deteccion cuantitcHiva de los 

productos de degradación, cuando la pureza y las caracterist1cas moleculares del 

producto permitan usar estas metodologías. 

5.3.2.2.2. Selección de lotes 

5.3.2.2.2.1. Fármacos 

Los datos de estabilidad deben obtenerse de al menos 3 lotes fabricados y 

almacenados ba¡o condiciones que representen las empleadas en la producción a 

gran escala. Se requiere un mínimo de 6 meses de datos de estabilidad para los 

casos en los cuales los períodos de almacenamiento sean mayores a los 6 meses 

requeridos. Para medicamentos con períodos de almacenamiento menores de 6 

meses, la mínima cantidad de datos de estabilidad debe determinarse de acuerdo 

a cada caso particular. 

La calidad de los lotes del fármaco sometidos al programa de estabilidad 

debe ser representativa de la calidad del material usado en estudios preclinicos y 

clínicos y la calidad del material a ser elaborado a escala comercial. Además, el 

fármaco fabricado a escala piloto debe ser producido v almacenado bajo 

condiciones representativas de las usadas a escala comercial. 
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5.3.2.2.2.2. Productos intermedios 

Durante la fabricación de productos biológicos/biotecnológicos, la calidad y 

control de ciertos productos intermedios puede ser crítica para la elaboración del 

producto final. En general, el fabncante debe identificarlos y generar datos que 

aseguren su estabilidad dentro de los limites del desarrollo del proceso. Aunque el 

uso de datos a escala piloto está permitido, el fabricante debe establecer la aptitud 

de dichos datos para ser usados a escala comercial. 

5.3.2.2.2.3. Medicamentos (producto en el contenedor final) 

La información de estabilidad debe obtenerse de al menos tres lotes de 

producto en el contenedor final, representativo del que será utilizado a escala 

comercial. Cuando sea posible, éstos lotes deben denvar de diferentes lotes de 

producto a granel. Deben emplearse un minimo de 6 meses de datos en los osos 

donde los periodos de almacenamiento sean mayores a los 6 meses requeridos y 

para medicamentos con períodos de almacenamiento menores de 6 meses, la 

cantidad mínima de datos de estabilidad debe determinarse de acuerdo a cada 

caso particular. 

La calidad el envase final debe ser representativa de la calidad del matenal 

usado en estudios preclínicos y clínicos. Los datos obtenidos a escala piloto del 

medicamento deben obtenerse al mismo tiempo que el e•ped1ente se envía a las 

agencias regulatorias, con el compromiso de someter al proc¡r.:ima de estabilidad 

los tres primeros lotes de producción a escala comercial después de que el 

medicamento ha sido JprobJdo. 51 los lotes a esc.:ila piloto se utilizan para 

establecer los datos para un producto y, en caso dc> que el producto fabncado a 

escala comercial no cumplJ con las especificaciones de la estab11tdad a largo plazo 

o no es representativo del material usado en estudios preciintCos y clínicos, el 

aspirante debe notificarlo a la autoridad regulatona apropiada para determinar un 

modo de acción apropiado. 
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5.3.2.2.2.4. Selección de muestras 

Si un producto se distribuye en lotes que d1f1eren en el volumen de llenado, 

(por ejemplo, 1 mi, 2 mi ó 10 mi}, en las unidades (por e¡emplo, 10 unidades, 20 

unidades ó 50 unidades), o masa (por ejemplo, 1 mg, 2 mg ó 5 mg) las muestras 

inscritas dentro del programa de estabilidad pueden seleccionarse en base a un 

diseño matncial 1
"' y/o un diseño fracoona1 1

"". 

El diseño matricial, por e¡emplo, es el diseño estadístico de un estudio de 

estabilidad en el cuill, fracciones diferentes de muestra son analizadas a diferentes 

puntos de muestreo. Debe aplicarse cuando se proporciona documentación 

apropiada que confirme la estabilidad de las muestras analizadas representa la 

estabilidad de todas las muestras. Las diferencias en las muestras para el mismo 

medicamento deben identificarse como, por ejemplo, diferentes lotes, diferentes 

potencias, diferentes tamaños del mismo tapón y, posiblemente, en algunos casos, 

diferentes sistemas de oerre. 

El diseño matricial no debe aplicarse a muestras con diferencias que puedan 

afectar la estabilidad, tales como: diferentes potencias y diferentes sistemas de 

cierre donde no puede confirmarse que los productos responden en forma similar 

ba¡o las condiciones de almacenamiento. 

Cuando se usa la misma potencia y sistema de cierre, para 3 o más 

productos, el fabricante puede elegir poner solamente, el contenedor más grande 

y el más pequeño dentro del programa de estabilidad; por ejemplo, setecoón 

mediante un diseño fracoonal. El diseño de un protocolo que incorpore la selección 

por categorías, asume que la estabilidad de las muestras a condiciones 

intermedias, está representada por estos extremos. En ciertos casos, pueden 

181 Diseño del programa Cle estab1hdad donde solo una fracción del numero total Cle muestras son 
analtza<fas en un punto de mu~treo espt._"C'if1co. {Mathews, 1999, Pp 856) 
:o Orseño de un programa de c~tabilKi.ld en el cu .. 11, " un dctt•rm1nado punto de n1u~trl"O, so.lo ~n 
evaluada~ las muestra~ de k>s edremoc,, por '--'JL"íllplo, dc..•l t.lmaño del env~-,sc y/o potr.nck1. El 
diseño asume que la est<lb1lidad de las mt1<.-stras ,, la condlOÓn 1ntermt.'Cl1a est.:l reprt.-sentaóa par 
estos extremos. (Mathews, 1999, Pp. 656) 
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necesitarse datos para demostrar que todas las muestras son representadas 

apropiadamente por los datos obtenidos en ambos casos extremos. 

5.3.2.2.3. Perfil indicativo de estabilidad 

En general, no hay un solo ensayo ind1cat1vo de estabilidad o parámetro que 

describa las características de estabilidad de un producto biológico / 

biotecnológico. Por consiguiente, el fabricante debe proponer un perfil indicativo 

de estabilidad que proporcione garantía de que podrán detectarse los cambios en 

la identidad, pureza y potencia del producto. 

En el tiempo de prueba, los aspirantes deben tener validados los métodos 

que comprendan el perfil ind1Cativo de estabilidad y los datos deben estar 

disponibles para revisarlos. La determinación de las pruebas que debe incluirse 

será para un producto específico. 

5.3.2.2.3.1. Protocolo 

Debe incluir toda la información necesaria que demuestre la estabilidad del 

producto biológico/bioecnológico durante el periodo de expiración propuesto, 

incluyendo por ejemplo, especificaciones bien definidas e intervalos de prueba. 

5.3.2.2.3.2. Potencia 

Si el uso de un producto está ligado a una actividad biológica definible y 

medible, la evaluación de la potencia debe ser parte de los estudios de estabilidad. 

Potencia es la capacidad especifica o habilidad de un producto para lograr 

su efecto deseado. Esta se basa en la medición de algún atnbuto del producto y 
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está determinada por un método cuant1tat1vo adecuado 1n vivo o 1n v1tro. La 

potencia debe expresarse en relación a un matenal de referencia apropiado. Para 

tal propósito, debe incluirse en el ensayo un material de referencia calibrado 

directa o indirectamente, contra el correspondiente material de referencia naoonal 

o internacional. 

Los estudios de potencia deben realizarse a intervalos apropiados como está 

definido en el protocolo de estabilidad y los datos, deben reportarse en unidades 

de actividad biológica, calibradas siempre que sea posible contra estandares 

reconocidos nacional o internacionalmente. 

En algunos productos biológicos/b1otecnológ1cos, la potencia depende de la 

con¡ugac1ón del (los) ingrediente (s) activo (s} con alguna sustancia o enlazado a 

un adyuvante. La disociación del 1ngred1ente activo del acarreador usado debe 

evaluarse en estudios a tiempo y temperatura reales (incluyendo las condiciones 

empleadas durante el embarque). La valoración de la estabilidad de dichos 

productos puede ser difícil debido, en algunos casos, a que las pruebas in vivo 

para la actividad biológica y para la caracterización flsicoquim1ca son imprácticas o 

proporcionan resultados inexactos. 

5.3.2.2.3.3. Pureza y caracterización molecular 

La pureza es un término relativo. Debido al efecto de la gl1cos1lac1ón, 

deamidación u otras heterogeneidades, la pureza absoluta de un producto 

biológico / biotecnológico es extremadamente difiol de determinar. Así, la pureza 

de estos productos debe asegurarse típicamente por más de un método y el valor 

de ésta depende del método. Par.:i propósito de la prueba de cstab1lidac, las 

prueba de pureza deben enfocarse a métodos para la determinación de prochJCtos 

de degradación. 

El grado de pureza así como de las cantidades ind1v1dual y total de los 

productos de degradaoón que ingresan al estudio de estabilidad, deben ser 
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reportadas y documentadas siempre que sea posible. Los limites aceptables de 

productos de degradación deben derivar de los perfiles analíticos de lotes de 

fármaco y medicamento usados en estudios preclínicos y clínicos. 

El uso de metodologías analíticas relevantes, bioquímicas e inmunoquímicas, 

deben perm1t1r la caracterización total del fármaco y/o medicamento (por ejemplo, 

tamaño molecular, carga, hidrofob1etdad) y la detección exacta de los cambios 

degradativos que pueden resultar de l.:i deamidación, ox1daetón, sulfoxidación, 

agregación o fragmentación durante el alm.:icenamiento. Algunos métodos 

empleados son: electroforesis ( 1nmunoelectrofores1s, 1soelectroenfoque ), 

cromatografía de alta resolución (cromatografía en fase reversa, filtración por 

geles, intercambio iónico, cromatografía por afinidad) y trazado de pépt1dos. 

Para sustancias que no pueden ser caracterizadas apropiadamente o 

productos para los cuales no puede determinarse un análisis exacto de la pureza a 

través de métodos analíticos de rutina, el aspirante debe proponer y justificar 

procedimientos de prueba alternativos. 

5.3.2.2.3.3. Otras características del producto 

Las siguientes características no se relacionan específicamente a los 

productos biológicos/biotecnológ1cos pero deben monitorearse y reportarse para el 

medicamento en su contenedor final. 

Apariencia (color y opacidad para soluciones y suspensiones; color, textura 

y tiempo de disolución para polvos), partículas visibles en soluciones o después de 

la reconstituoón de polvos o l1ofiltzados, pH y nivel de t1umedad de polvos y 

productos liofilizados. 

La prueba de esterilidad u otras pruebas alternativas (por e3emplo, prueba 

de la integridad del sistema de oerre) deben llevarse a cabo como mínimo al 1nic10 

y al final de la vida de anaquel propuesta. 

206 
ESTABILIDAD DE FARHACOS Y MEDICAMENTOS 



CAPITULO S: METODOLOGfAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

Los aditivos {estabilizantes, conservadores) o excipientes pueden 

degradarse durante el período de caducidad del medicamento. Si hay alguna 

indicación durante los estudios preliminares de estabilidad que la reacción o 

degradación de dichos materiales afecta adversamente Ja calidad del 

medicamento, ésta debe monitorearse durante el programa de e5tabilrdad. 

5.3.2.2.4. Condiciones de almacenamiento 

5.3.2.2.4.1. Temperatura 

Debido a que la mayoría de los productos biológicos/biotecnológicos 

terminados necesitan temperaturas de almacenamiento definidas con precrsión, las 

condiciones de almacenamiento para los estudios de estabilrdad a tiempo y 

temperatura reales, será la temperatura de almacenamiento propuesta. 

5.3.2.2.4.2. Humedad 

Los productos biológicos/biotecnológicos se distribuyen generalmente en 

contenedores que los protegen de la humedad. Además, cuando puede 

demostrarse que los contenedores propuestos {y condiciones de almacenamiento) 

permiten la protección suficiente contra humedad alta y ba¡a, pueden omitirse las 

pruebas de estabilidad a diferentes humedades relativas. Si no se usan envases 

protectores contra la humedad, deben proporcronarse datos de estabrlidad 

apropiados. 

5.3.2.2.4.3. Condiciones aceleradas y condiciones estrés 
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Las condiciones para los estudios de estabilidad acelerada deben 

seleccionarse cuidadosamente de acuerdo a cadil fármaco o medicamento. 

Los estudios bajo condiciones aceleradas proporcionan datos útiles de 

soporte para establecer la fecha de expiración, para obtener información acerca de 

la estabilidad del producto o para el futuro desarrollo de productos, como auxiliar 

en la validación de métodos analíticos para el programa de estabilidad o para 

generar información que puede ayudar a elucidar el perfil de degradación del 

fármaco o medicamento. 

Los estudios bajo condiciones estrés pueden ser útiles para determinar s1 

exposiciones accidentales distintas a las propuestas (por e¡emplo, durante el 

transporte) son nocivas para el producto y también para evaluar que parámetros 

de prueba específicos pueden ser los meiores indicadores de la estabilidad del 

producto. 

5.3.2.2.4.4. Contenedor y sistema de cierre del recipiente 

La calidad del producto puede cambiar debido a interacciones entre éste y 

el contenedor y sistema de cierre de éste último. Cuando no pueden excluirse 

interacciones en productos líquidos, los estudios de estabilidad deben incluir 

muestras mantenidas en posioón invertida u horizontal (es deor, en contacto en el 

sistema de cierre del recipiente) así como en pos1c1ón vertical, para determinar los 

efectos del sistema de oerre sobre la calidad del producto. Los datos deben ser 

proporcionados por todas las diferentes combinaciones de envase/cierre que serán 

comercializados. 

Por otro lado, también deben demostrarse que un tapón usado con un vial 

de dosis múltiple es capaz de resistir las condiciones de repetidas inseroones de la 

iermga y vaciamientos de tal manera que el producto conserve su potencia, 

pureza y calidad. 
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Estabilidad después de la reconstitución de productos 

liofilizados 

La estabilidad de estos productos det;e demostrarse para tas condiciones y 

el máximo periodo de almacenamiento especificado en el envase. 

5.3.2.2.5. Frecuencia de prueba 

La vida de anaquet de los productos biológicos/biotecnológicos varia de 

algunos días a varios años. Por ello es d1fic11 diseñar guías uniformes con respecto 

a la duración de los estudios de estabilidad y la frecuencia de prueba aplicable a 

todos los tipos de productos biológicos/biotecnológicos. Sin embargo, unas pocas 

excepciones de productos existentes y futuros, tendrán una vida de anaquet entre 

0.5 y 5 años. 

Cuando se proponen vidas medias de un año o menos, en los estudios de 

estabilidad a tiempo real deben realizarse análisis mensualmente durante los 3 

primeros meses y después cada 3 meses. Para productos con vidas medias 

mayores a 1 año los estudios deben realizarse cada 3 meses durante el primer año 

de almacenamiento, cada 6 meses durante el segundo año y después anualmente. 

5.3.2.2.6. Especificaciones 

Cada producto debe mantener sus especificaciones dentro de limites 

establecidos para seguridad, pureza y potencia durante toda su vida de anaquel 

propuesta. Estos límites y especificaciones deben derivar de toda la información 

disponible usando métodos estadísticos apropiados. 
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5.3.2.2.7. Etiquetado 

Se recomienda definir con precisión la temperatura de almacenaje para la 

mayoría de los fármacos y medicamentos biológ1cos/biotecnológicos, 

especialmente para aquellos que no toleran el congelamiento. Estas condiciones, y 

cuando sea apropiado, las recomendaciones para protecc·on contra la luz y/o 

humedad, deben aparecer en el envase, empaque y/o msertos del empaque. 

Dicho etiquetado debe estar de acuerdo con los requerimientos nacionales y 

regionales. 

5.3.2.3. Estudios de estabilidad a la luz (Fed. Reg., 1997, Pp.27117-27120) 

5.3.2.3.1. Introducción 

Las características intrínsecas de fotoestabilidad de nuevos fármacos y 

medicamentos deben evaluarse para demostrar que la e<1osición a la luz no 

ocasiona cambios inaceptables. 

Bajo algunas circunstancias deben repetirse estos estudios si se hacen 

ciertos cambios y variaciones al producto (por ejemplo, formulación, empaque). 

Se recomienda que un método para evaluar la fotoestabilidad cubra las 

siguientes pruebas: 

1) Pruebas al fármaco. 

2) Pruebas al medicamento expuesto sin el empaque inmediato; y, si es 

necesario, 

3) Pruebas al medicamento en el empaque inmediato; y, si es necesario 

4) Pruebas al medicamento en el empaque a comercializar. 
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5.3.2.3.2. Diagrama de decisión para pruebas de fotoestabilidad de 

medicamentos 

Esquema 14. Diagrama de decisión para pruebas de fotoestabihdad. 
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5.3.2.3.3. Fuentes de luz 

El aspirante debe mantener un adecuado control de la temperatura para 

minimizar el efecto de cambios de temperatura localizados o incluir un control de 

oscuridad en el mismo ambiente, a menos que se ¡ustifique de otra manera. 

5.3.2.3.3.1. Opción 1 

Alguna fuente de luz que esté diseñada para producir una radiación de 

salida similar al estándar de emisión D65/ID65, tales como una lámpara 

nuorescente de luz diurna artificial combinando señales de radiación visible y 

ultravioleta (UV); lámparas de xenón o 11aluro metálico. 065 es el estándar 

reconocido internacionalmente para luz diurna en el exterior, tal como está 

definido en la ISO 10977 (1993). ID6S es el equivalente al estándar de luz diurna 

indirecta en el interior. Para una fuente de luz que emita radiación significante por 

debajo de 320 nm debe colocarse un filtro apropiado para eliminar dicha radiación. 

5.3.2.3.3.2. Opción 2 

La misma muestra debe exponerse a una lámpara de UV cercano y a una 

lámpara nuorescente de luz blanca fria. La primera debe tener una distribución 

espectral de 320 a 400 nm con un máximo de energía de emisión entre 350 y 370 

nm; una proporción significante de radiación UV detJe estar en las bandas de 320 a 

360nm y de 360 a 400 nm. Para la segunda lampara, esta debe producir una 

radiación de salida similar a la espeofícad<J en ISO"" 10977. 

"'lntematJOn.JI 5tand.1rd Orgam1at10n. rroe,aoón rnw'.>d•al no gubern.Jrnental de cuerpos o 
agencias de más de 90 rl.JCIOflt.>s con sede en Gcn<J\'a, 5u<-"C•3, cuyo propósito es el dt.>sarrollo de 
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5.3.2.3.4. Procedimiento 

Para estudios confirmatorios, deben exponerse muestras a luz que 

proporcione una iluminación total de no menos de 1.2 millones de horas lux 1"º y 

una energía UV cerrnna integrada de no menos de 200 watt horas;rn·' que 

permita comparacione'.; directas entre el fármaco y el medicamento. 

Las muestras deben exponerse junto con un sistema químico actinométrico 

validado para asegurar que la exposición de luz especificada es la obtenida, o por 

la duración apropiada de tiempo cuando las condiciones se han monitoreado 

usando radiómetros o luxómetros calibrados. 

Si se usan muestras protegidas (por e¡cmplo, envueltas en papel aluminio) 

como controles de oscuridad p;;•ra evaluar la contnbución de cambios tnducidos 

térmicamente sobre el cambio total observado, deben colocarse al lado de las 

muestras originales. 

estandares mundiales con el fin de me¡orar la eficiencia en las operaciones v en la productMdad ª'¡ 
como reducir el costo. Estas normas aplican para cualquier 1ndustna que bnnde un proaucto o 
servido (no se limita a los regulados por FDA) e Indica báslGlmente los elementos clave n1_-ce,.;inos 
para la fundación de un sistema de calidad aceptable. (Jirnén;,z, 1996) 
1"'-' Un lux es ki unidad métnca de 1lum1nac1ón. Es igual a la 1lum1naoo11 sotire un.1 ~u¡~'"'º" de 1 
m;o en ta cual hay un flujo lummoso de un lumen dis.tnbu1do uniformemente. o la 1lum1nao6n ~re 
lodos los puntos de un.a ~uperf1Ch.! de una d1stanci.a de 1 m de una fuente de luz uniforme de una 
candela. (t·~·;· ... ',\',.-. '·•··11 '....lr~ '.l ~, __ , ., ... _: _;· t:"··., ?000/ 
Un lumen (lm) e<. la cantt<lad tot.>I de ener9ia lum1nos.l que genera un.> fu<'nle ele luz. Por c1.:n .µlo, 
la flama de una vela genera cerca de 12 lumenes. Un..1 l.:imp.:ira inc.mdL>Secnte de &O watts. corno 
los focos, se estJm..1 en 890 lurncnt.~ 
{MJJ) _¡l_\~!\"'!..U~<: .C~~.iQ/!..~~\."1'. .. .!ter\'...tC.~~~~L~!4en1.::~g),¡'~~'.'~'~·~ r:t~·.\..;'1'.t.fl.~..'.~'.~·rr: ~,·,n~!. ]000, Pp t) 
Una candela (cd) es la unidad de medida de ~l mtens>clad luminosa. Descnbc la intensidad ele luz 
en una direcoon partK:ula:r. La fl.,)n1a d~ uru vela genera una candel.:t en todclS d1rt.'(C1one.., y ~s 
~ctualmcnte la ruse para detefm1nJr lo que {.~ un~1 c.1ndela 
(hüfl ..... LL•Y.r~:.~cl~~-'O!!l'-i::v~t~!~'~':!' .~v~-.~~ t'\•>0\.~:d."!.~:r;;1. ~ ... _,,) .• _ ''~ --. 1 t.J--:U:~.:·;;:·~ ~: "'." iooo. Pri l) 

213 
ESTABILIDAD DE FAltHACOS Y MEDICAMENTOS 



CAPITULO 5: METODOLOGiAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

5.3.2.3.5. Fármacos y Medicamentos 

Para los fármacos, la prueba de fotoestabilidad consiste en dos pruebas: 

prueba de degradación forzada y la prueba confirmatoria. 

El propósito de las pruebas de dc!gradaoón forzada es evaluar la 

fotosensibil1dad del material p;ir il propósitos de desilr rollo del método y/o 

elucidación del mecanismo de degradación. Estas pueden involucrar al fármaco 

solo y/o soluciones en simples o en suspensiones para validar los procedimientos 

analiticos. En estos estudios, las muestras deben estar en envases transparentes y 

químicamente inertes. 

BilJO las cond1c1ones forzadas es posible observar la formación de rroductos 

de degrwdac1ón que no se onginarian ba¡o las condiciones usadas en los estudios 

confirmatorios. 51 en la práctica se ha demostrado que en los estudios 

confirmatorios no se han formado estos productos de degradaoón no es necesario 

investigarlos. 

Los estudios confirmatonos se llevan a cabo para obtener 1nformac1ón 

necesaria para el manejo, empaque y etiquetado del producto. 

En el caso de medicamentos, los estudios deben realizarse en una manera 

secuencial iniciando con pruebas en el producto expuesto completamente y 

después procediendo como sea necesario para el producto en el empaque 

mmediato y finalmente en el empaque comercial. La evaluación debe llevarse a 

cabo hasta que los resultados demuestren que el medicamento está protegido 

adecuadamente de la exposición a la luz. El medicamento debe exponerse a las 

condiciones de luz descritas anteriormente. 

Normalmente, sólo se evalúa un lote de fármaco o medicamento durante la 

fase de desarrollo, entonces las características de fotoestab1hdad deben 

confirmarse en un solo lote seleccionado como se describe para un tarmaco o 

medicamento que es fotoestable o fotoláb1I. Si los resultados de los estudios 

confirmatorios son equívocos, deben analizarse dos lotes adicionales. 

Para algunos medicamentos donde se ha demostrado que el empaqi.;e 

inmediato es completamente impenetrable a la luz, tales como tubos o envases de 
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aluminio, las pruebas normalmente sólo deben realizarse en el producto expuesto 

directamente. 

5.3.2.3.5.1. Muestras 

Debe tenerse cuidado para asegurar que las características físicas de las 

muestras bajo estudio sean tomadas en cuenta y que los efectos de los cambios 

en el estado físico como sublimación, evaporación o fusión, sean minimizados a 

través de enfriar y/o colocar las muestras en contenedores sellados de tal forma 

que se proporcione la mínima interferencia al irradiar las muestras. También deben 

considerarse y eliminarse, siempre que no sean relevantes para el estudio que se 

esté realizando, las posibles interacciones entre las muestras y algun material 

usado para los envases o par¿¡ protección general de la muestra. 

Para muestras de fcirrnacos sólidos, debe tomarse una cantidad aprop1<ida 

de muestra, colocarla en un vidrio de reloj o plato de plástico (extenderlo 

formando una capil de no mcis de 3 mm de espesor) y protegerla con una cubierta 

transparente adecuad<J si se considera necesario. Los fárm<Jcos líquidos deben ser 

expuestos en envases transparentes y químicamente inertes. 

En el caso de medicamentos, las muestras deben coloc<Jrse de tal manera 

que proporcionen la máxima área de exposición a ta fuente de luz. Por e¡emplo, 

tabletas, cápsulas, etc., deben extenderse de tal manera que se forme una sola 

capa. 

Si no es práctica la exposición directa del medicamento (por e¡emplo, 

debido a oxidación del producto), ta muestra debe colocarse en un envase inerte, 

transparente y protector (por ejemplo, cuarzo). 
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5.3.2.3.5.2. Análisis de las muestras 

Al final del período de exposición, las muestras deben ser examinadas para 

algunos cambios en las propiedades físicas (por ejemplo, ap<:mcnc1a, claridad o 

color de la solución, d1soluc1ón/desintcgrac1ón de las formas farmacéuticas tales 

como capsulils) y ilnalizar los productos que pudieran originilrsc a partir de un 

proceso de degradación fotoquímica medlimte métodos validados adecuadamente. 

Cuando se rnvolucran muestras de farmacos sólidos, el muestreo debe 

asegurar que una se usa una porción representativa en las pruebas ind1v1duales. 

Para formas farmacéuticas sólidas de dosificación oral, el muestreo debe realizarse 

a partir de, por ejemplo, 20 tabletas o cápsulas. Deben hacerse consideraciones 

similares de muestreo, como homogeneización o solub11izaoón de IJ muestra 

completa, en el caso de materiales que no puedan permanecer homogéneos 

después de la exposición (por ejemplo, cremas, unguentos, suspensiones). 

El análisis de la muestra expuesta debe llevarse a cabo con¡untamente con 

algunas muestras protegidas, usadas como control de oscuridad, s1 éstas últimas 

se usan en la prueba. 

5.3.2.3.5.3. Juicio de los resultados 

Los estudios de degradación forzada deben diseñarse para proporcionar 

información adecuada para desarrollar y validar métodos de análisis para los 

estudios confirmatorios. Estos métodos de análisis deben ser capaces de resolver y 

detectar degradantes fotolíticos que aparecen durante los estudios confirmatorios. 

Cuando se evalúan los resultados de estos estudios es importante reconocer que 

forman parte de las pruebas estrés y, por lo tanto, no están diseñadas para 

establecer limites cualitativos o cuant1tatrvos de camtJios. 

Los estudios confirmatorios deben 1dcnt~ficar medidas preventivas 

necesarias en la fabricación o en la formulaoón del medicamento y, si es 

necesario, un empaque resistente a la luz. Cuando se evalúan los resultados de los 
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estudios confirmatorios para determinar si los cambios debidos a la exposición a la 

luz son aceptables, es importante considerar los resultados de otros estudios de 

estabilidad formales para asegurar que el fármaco estará dentro de los limites 

especificados al tiempo de uso. 

5.3.2.3.6. Actinómetro de quinina (Yosh1oka, 1994, Pp.2050) 

Se han empleado varios tipos de actinómetros para medir la intensidad de 

radiación. Los actinómetros físicos, usando radiómetros o fotómetros, a menudo 

producen diferencias en los resultados, dependiendo de las caracterist1Cas 

espectrales así corno del método de calibración de los medidores. En contraste, el 

actinómetro químico, que emplea un estándar fotosensible, se considera que es un 

método exacto y reproducible para medir la intensidad de radiación a la cual los 

productos farmacéuticos son expuestos en las pruebas de estabilidad. Los 

actinómetros químicos miden el número de cuantos absorbidos por el est<índar 

Además, la cantidad total de e.•.pos1c1ón a la luz medida por los actinómetros 

químicos no es afectada por nuctuaciones en la intensidad o distribución espectral 

de la emisión de la lámpara lo cual podría resultar de cambios en variables tales 

como el voltaje o la edad de la lámpara durante el curso del estudio. 

El actinómetro de quinina sólo mide la intensidad de luz en la región 

ultravioleta (UV), alrededor de los 330 nm y no determina la intensidad de 

radiación total responsable de la degradación de los fármacos que tengan un 

espectro de absorción diferente del de la quinina. 

Yoshioka y colaboradores mencionan que la linealidad observada entre la 

absorbancia y la energía UV integrada 1nd1ca que el actinómetro de qU1ntna puede 

usarse para medir la intensidad de radiación uv a longitudes de onda de alrededor 

de 300 nrn. 
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5.3.2.3.6.1. Procedimiento para el uso del actinómetro de quinina 
(Fcd. Reg., 1997, Pp.27120) 

El siguiente procedimiento corresponde al monitoreo de la exposición de 

una lámpara nuorescente de UV cercano. Cada sistema actinométrico debe ser 

calibrado para la fuente de luz a ser utilizada. 

Prepare una cantidad suficiente de una solución acuosa de cloruro de 

quinina dihidratada al 2% (p/v) (si es necesario disuelva por calentamiento). 

OPCIÓN 1: 

1) Coloque 10 mi de la solución dentro de una ampolleta incolora de 20 mi, 

séllela herméticamente y utilícela como muestra. 

2) Separadamente, coloque 10 mi de la solución dentro de un ampolleta 1º1 

transparente de 20 mi, sellela herméticamente y envuélvala en papel 

aluminio para protegerla completamente de la luz y úsela como control. 

3) Exponga la muestra y el control a la fuente de luz durante un número 

adecuado de horas. 

4) Después de la exposición determine las absorbancias de la muestra (Ar) y el 

control (Ao) a una longitud de onda de 400 nm, usando celdas de longitud 

de paso óptico de 1 cm. 

5) Calcule el cambio en la absorbancia: .ff = Ar · Ao. La duración de la 

exposición debe ser suficiente para asegurar un cambio en la absorbancia 

de al menos 0.9. 

191 Fonna y dlmensiOnes de la ampolleta, ver Industria Japonesa de Estandares (JIS ; Japanese 
lndustry Standard). 
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OPCIÓN 2: 

1) Llene una celda de cuarzo de 1 cm y úsela como muestra. 

2) Separadamente, llene una celda de cuarzo de 1 cm, envuélvala con papel 

aluminio para protegerla completamente de la luz y úsela como control. 

3) Exponga Ja muestra y el control a la fuente de luz por un número adecuado 

de horas. 

4) Después de la expos1c1ón determine las absorbancias de la muestra (A1) y el 

control (Ao) a una longitud de onda de 400 nm, usando celdas de longitud 

de paso óptico de 1 cm. 

5) Calcule el cambio en la absorbancia: .\T = Ar - A.o. La duración de la 

exposición debe ser suficiente para asegurar un cambio en la absorbancia 

de al menos 0.5. 

En la Fig.21 se muestra un esquema el actinómetro de quinina. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Fl<J. 21. Diagrama del actinómetro de quinina. 

D~ ..... .cti.::: 
:;:¿ 'O·lC 

=' 1 e ~. o .sor--
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5.3.2.4. Estabilidad de medicamentos de preparación extemporánea 

(Sbarbatí, 1975, Pp. 120, 121) 

Gran número de fármacos son relativamente estables en estado sólido y en 

ausencia de humedad, pero muy inestables en solución. 

Cuando estos medicamentos deben ser administrados en solución o en 

suspensión, es común su expendio en forma sólida, acompañados (o no) del 

vehículo para ser usado en el momento de la administración, sea por vía oral o 

parenteral 191
• 

En estos casos, se imponen dos estudios de estabilidad: el correspondiente 

a la forma de expendio (liofllizado 1
'
13

, granulado, polvo, etc.) y el de la forma en 

que será usado (soluoón acuosa, oleosa u otro vehículo más comple¡o, 

suspensión, etc.). 

El primero se encara como el de cualquier otro medicamento y de él se 

deducirá la fecha de venc1m1ento o periodo utll, que será impreso en el rótulo, 

acompañado de las indicaciones de almacenamiento, si las hubiere. Los fármacos 

de estas formas farmaceut1Cas suelen ser muy sensibles a la acción de la humedad 

y, en este caso, es preciso establecer el contenido máximo de agua aceptable y 

estudiar la estabilidad de distintos lotes a fín de observar la reproduc1bilidad de los 

periodos útiles dentro de márgenes estableodos, ya que puede haber una 

considerable diferencia en la estabilidad de lote a lote si no se observan 

condiciones de elaboración estrictas. 

1411 Ll1 vía parcnteral se refterc a la .idm1nt<i.lracrón de un mt'dicamento, por medio de inyecoón, a 
travt..~ de la piel o nlcmbr'1na'.> muco~1s. Se rcall1a ruera dt:-1 tr3Cto gastrointestinal y !JC cfet..1úa al 
for1ar a un medicamento a p..1c...Jr a través del hueco de una .1guJa fina, 1ntrcx1uoda en ;ilguno o 
vanos s1ttos del cuerpo y a distintas protunchd.ldes. L,1s tr~ ruL1s nliis importantes de 
adrmrnstraoón parcntcral !:.On: sutxutánea, tnlramuscut .. u e 1ntravcnos.J. (Lachrnan, 1984, 
Pp. IOXNarvaez, 2000, Pp.2) 
¡QJ La hofilizaoón es una té<:mca de cl1mmaoón de agu3 de matenate-s b1ológ1cos. Primer~mentc, !..t.:' 

congela el material y luego se coloc.J en un vacío elevado para que el agua (hot•lo) se vaporice en el 
vacio sin fundar, y kls cornp~stos. no acuoso.-,~ qut.'d.Jn sm perder sus propit...~de·s. Este proceso 
se uS.J con el plasnla sanguíneo, oertos ant1btÜtKo<., v,lcun.1s. pre~rados hornion.1k..~. productos 
alimentooos y otros materiales sen;obie> al c,11or. (H.iwley, 197;, Pp.S19) 
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El segundo estudio que comprende la estab1l1dad de la formulación 

preparada, se realiza en dos etapas: la e:tploratoria y la de control. 

La primera tiene por finalidad determinar el vehículo más adecuado para la 

estabilidad del principio activo o de los principios activos, dentro de los compatibles 

con la forma de ¡¡dministrac1ón del producto. En esta etapa podría hacerse 

enve¡ecimiento acelerado, pero por lo general la degradaoón es tan rápida, incluso 

a la temperatura ambiente, que se analiza su envejecimiento natural en corto 

tiempo. 

La segunda eti.lpa es la de control de la estabilidad del medicamento 

preparado, conforme se indica en el envase (rótulo y etiqueta). En este caso, el 

estudio de estabilidad se deberá efectuar valorando periódicamente y con métodos 

específicos el contenido del pr1nop10 activo en solución o suspensión preparada y 

almacenada en cond1oones normales de temperatura, luz, etc. 

De los resultados que se obtengan, se inferirán las conclusiones que 

permitirán establecer un período útil después de preparado e indicar las 

condiciones óptimas de consumo, por ejemplo: "úsese antes de los die? días 

después de preparado", "prepárese al abrigo de la luz natural", etc. En algunos 

casos se impone la recomendación: "úsese inmediatamente después de preparado 

y descártese el remanente". 

Otro caso de preparación extemporánea es aquel en que deben 

administrarse princ1p1os activos relativamente 1ncompat1bles entre si desde el 

punto de vista de su estabilidad. Así ocurre con las v1tam1nas (1ncompJt1b1ildad de 

riboflavina y ácido fólico; de vitamina B1i con t1amina; de A y D, etc.); vitaminas y 

minerales (ácido ascórbico con sales de hierro, calcio, etc.; vitamina 8 11 con 

cobre, hierro, etc.); antibióticos entre si (novobiocina y tetracicllna); y otros casos 

de incompatibilidades químicas. 

Se han otado sólo unos pocos e¡emplos de los muchos que hay de 

incompatibilidades relacionados con la estabilidad, en los c;ue se impone la 

preparación extemporánea; de éstos el más común y difundido es el de 

polivitamínicos y minerales. 
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5.3.3. Métodos cinéticos no isotérmicos 

5.3.3.1. Generalidades 

Estos métodos son de reciente aplicación y se diferencian en que, en este 

caso, se aplica un aumento constante de temperatura en el tiempo a la misma 

muestra, según un programa de tiempo predeterminado de acuerdo a una relación 

matemática que puede ser lineal, cóncava o convexa. 

Con la aplicación de este aumento programado de temperatura, se hace una 

corrida extrayendo las muestras a intervalos de tiempo programado. lo que 

permite construir posteriormente las curvas de concentración vs. tiempo. 

El tratamiento cinético-matemático de los datos es en general b<istante 

complejo, por lo que actualmente se busca la forma de' realizarlo a través de 

computación lo que permite una mayor flex1b11idad y confiabilidad en los resultados 

obtenidos. 

Hay numerosas variantes de éstos métodos en la literatura, pero son más 

imprecisos que los dos anteriores y requieren de una mayor habilitación 

experimental, por lo que actualmente se le presta más atención a los métodos de 

vida de estante y los métodos isotérmicos por su mayor precisión. 

No obstante, es importante señalar que estos métodos pueden ser 

sumamente útiles durante la etapa del estudio de preformulación donde es 

necesario analizar toda una serie de variantes tecnológicas con el fin de 

seleccionar la mejor en el menor tiempo posible. 

Esta metodología permite dar respuesta a esas interrogantes muy 

rápidamente, ya que los ensayos pueden realizarse en ocasiones desde su inicio 

hasta el final en una sola jornada de trabajo. (Valdés, Pp. 13,14) 
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5.3.3.2. Principios cinéticos involucrados (Rácz, 1989, Pp.105, 106) 

El principio básico de estas pruebas es el estudio de la relación entre la 

concentración, el tiempo y la temperatura del experimento, de acuerdo a un 

programa previamente establecido de temperatura creoente. De esta manera es 

posible reunir la información requerida para el cálculo de los rariirnetros c1nét1cos 

de las reacciones de descompos1c1ón durante menos tiempo que el requerido para 

el método clásico. Cuando los resultados analíticos son obtenidos a intervalos de 

tiempo regulares y se hace una gráfica, la energía de activación puede ser 

calculada y la constante de velocidad de descompos1c1ón a una temperatura 

apropiada. En el caso de los métodos no 1sotérm1cos la temperatura no es 

constante. Este hecho ha sido tomado en cons1derac1ón para calcular la velocidad 

de reacción. Muchos autores han tornado esto en cuenta, sin embargo, el método 

de Rogers es el más simple. Este es como sigue: t, representa el tiempo, C la 

concentración del material sujeto a descomposición y To la temperatura (en 

grados Kelvin) al inicio del experimento, T, la temperatura después del tiempo t, 

ko y k, las correspondientes constantes de velocidad de descomposición. 

Durante el experimento la temperatura debe incrementarse de tal manera 

que su valor recíproco sea una función logarítmica del tiempo: 

:!.30J(ll"°loi.:(1·+1JJ~ 1 
- (5.1) 

JI - 7~ Tt 

donde el coeficiente B determina la velocidad del incremento de temperatura. 

(Ver Fig.22). 

Asumiendo que en el proceso de descornpos1c1ón bajo investigación la 

constante de velocidad de descomposioón (k) es función de la temperatura (T), 

puede ser descrita por la ecuación de Arrhenius: 
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c/(logk) 

c1(;.) 
/:'a 

2.303R 
(5.2) 

Integrando entre los límites To y T, se obtiene: 

logk = logk + lo• -Ea ~ 1 IJ 
' 

0 
2.JOJR Te, 7; 

E11 · ll 
logk, = logk, + • R log(l + T) 

'. k, = k,.(1 +1). (5.5) 

(5.3) 

(5.4) 

La ecuación general para reacciones de cualquier orden es: 

E11 · ll l:'a · 8 k " • log/(C)=logk0 -lo~I• • R )+(1+ · R )iog(l+1)+lo t-(k~) (5.6) { ··· 1 

para reacciones de orden cero el valor de f (C) es (Co - C1), para reacciones de 

primer orden este es ( 2.303 log ~~] y en el caso de reacciones de segundo orden 

su valor es ( 
1 

-
1 

) • e, e, 
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Fig. 22. Programa de temperatura para estudios de estab1hdad no 1sotérmi<:Os. 

(Rácz, 1989, Pp.106) 

5.3.3.3. Determinación de la fecha de caducidad 

Para determinar la fecha de c;iduc1dad, se debe gr;ificar el log C en función 

del log ( 1 + t). Al hacer esto debe obtenerse una línea recta, ya que cuando el 

sistema se calienta a una temperatura adecuada, el valor de k, será mucho más 

grande que el de k,,. La pendiente de la linea recta está dada por: 

f:,¡ ·fl 
m = J -t 

R 
(5.7) 

como los valores de B y R son conocidos, Ea puede ser calculada. Debido a que k, 

>>ko, entonces el último término de la ecuación (5.6) puede ser ellm1nado, asi 

cuando log (l+ t) =O, la línea interceptará la ordenada en log k.i - log (l+EaB/R). 
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Usando esto junto con la ecuación (5.7), la constante de velocidad de 

descomposición ko, a la temperatura To, puede ser calculada. 

Una vez que la energía de activación y ko son conocidas, puede ser obtenida la 

constante de velocidild de descomposición a cualquier temperatura a partir de I¡:¡ 

ecuación (5.3) y a su vez, de esta puede ser calculada la fecha de caducidad. 

Cuando la descomposición del material bajo 1nvest1gación procede 

lentamente, la determinación de la fecha de caducidad por medio del método 

isotérmico clásico proporciona resultados más exactos. (Racz, 1989, Pp.107, 108) 

5.3.3.4. Ventajas del método (Rácz, 1989, Pp.107) 

+ Los datos necesarios para el cálculo de la estabilidad son 

experimentos simples que pueden realizarse en pocos días. 

obtenidos de 

• El experimento puede terminarse con suficientes puntos que están disponibles 

para el cálculo de la pendiente y el intercepto con la exactitud adecuada. 

+ Normalmente no se requieren experimentos preliminares. Las temperaturas 

inicial y final del programa pueden elegirse de acuerdo con las condiciones del 

experimento y la elección de la velocidad de incremento de la temperatura B, 

dependerá del tiempo disponible para el experimento. 

• Si al construir una gráfica de log f (C) vs. log ( 1 + t), se obtiene una linea recta, 

entonces desde el punto de vista matemático, se ha elegido el orden de 

reacción correcto para la reacción oc descomposición. Este orden de reacción, 

al igual que la energía de activación, son independientes de la temperatura del 

programa experimental. Cualquier desviación en la linealidad, después del 

período inicial, indica que el orden de reacción elegido para la reacción es 

inadecuado o el mecanismo de la reacción cambió al cambiar la temperatura. 
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5.3.3.S. Limitaciones del método (R.:iu, 1989, Pp.107) 

• La descomposición debe proceder en una fase homogénea (liquida) debido 

a que la validez de la teoría ha sido probada sólo para estas cond1c1ones. 

• El compuesto inicial o el producto de descomposición deben ser 

determinados específicamente a fin de perr111t1r el ani.ilts1s de I¿¡ reJcc1ón de 

descomposición. Asimismo, el producto de descompos1c1ón no debe 

someterse a transformaciones químicas ad1oonales bajo las condiciones 

experimentales. 

• Todo el programa del experimento debe fijarse antes de calcular la energía 

de activación y la constante de velocidad de descomposición, por selección 

de la función que dé la linea recta mas apropiada, sustituyendo los d¡¡tos 

experimentales en la ecuación (5.6) (Fig.23). También es importante seguir 

la descomposición (cambios en la concentraoón) hasta el fina! (de 100 a 

cero porciento). Esto aumentará la exactitud en el cálculo de la pendiente al 

graficar lag f (C) vs. log (! + t) . 

. J 

Fig.23. AnáliSis de la hidrólisis de la sacarosa mediante cinética de reacción no isotérmica. O = 
reacción de O«len cero, l = reacción de primer 0<den, 2 = reacoón de segundo orden. 

(Rácz, 1989, Pp.108) 
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5.3.3.6. Estudios de ciclado (Komm<ln•l"'Y"'ª· 1999, Pp86t, C.rstPn.-,,,n, ¡q95, Pr 39 -t)) 

Este método proporciona evidencia acerca de la inestabilidad de los 

fármacos o medicamentos cuando no hay pruebas isotérmicas disponibles. Es un 

componente muy útil dentro de la gama de pruebas disponibles para el 

farmacéutico para evaluar la estabilidad, usada en el desarrollo del producto pero 

no para pruebas de rutina del mismo. 

Estas pruebas deben diseñarse basándose en el conocirrnento del producto 

y simulando las condiciones de almacenamiento en el mercado. El periodo del 

ciclo194 más preferido es de 24 horas, debido a que esta es la duración del día, y a 

que los productos farmacéuticos comercializados probablemente experimentaran 

dicho ciclo durante el almacenamiento. 

Se propone que la temperatura máxima y mínima para las pruebas de 

ciclado se seleccionen de acuerdo al producto y tomando en cuenta factores tales 

corno la temperatura de almacenamiento recomendada para el producto y las 

propiedades especificas de degradación químicas y físicas. También se recomienda 

que la prueba cubra alrededor de 20 ciclos. 

Una ventaja de las pruebas a altas temperaturas es que es posible construir 

perfiles de descomposición a una temperatura que no es constante. Los estudios 

de estabilidad usualmente se llevan a cabo isotérrnicamente 1
"

5
, por ejemplo, a 

25ºC. Un producto en el mercado nunca experimentará una temperatura de 

anaquel isotérmica, habrá fluctuaciones diarias en la temperatura. Este concepto 

fue investigado por Carstensen y Rhodes en 1986, quienes derivaron una ecuación 

que relaciona el cambio de temperatura con el tiempo, basada en una función 

seno, misma que a continuación se describe. 

, .. Tiempo transcunido de una temperatura máxima a traves del mínimo y regresa al máxmo. 
'"A temperatura constante. 
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Suponga un producto almacenado a 25ºC con nuctuaciones diarias de ± 

5ºC. Esto quiere decir que la dependencia de T con el tiempo t, (en días, si el ciclo 

es de un día), está dada por: 

r r • r ""(2.":"d (5.8) 

Esto se muestra en la Fig.24. 

También, si asumimos, que la reacción es de orden cero, 

C=C,,-Ja (5.9) 

Usando la ecuación de Arrhenlus y la ecuación (5.8), tenemos, en forma de 

diferencial: 

(5.10) 

así que para obtener la concentración después de un período de tiempo t de 

almacenamiento cíclico, donde o < t < 1 día, está dada por: 

(5.11) 

Este tipo de integrales puede ser resuelto mediante programas 

computacionales. La pérdida en, por ejemplo un año, será 360 veces la de un día, 

y así sucesivamente. 
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"·1 ! 
Q ''-¡' ! 
~ J ~ "'1 ' -- -
í . ¡ , ' 1 . .. ¡ . 1 ,. 

n_¡·. \ .. }/' . 
·---1---1--1-----i~------t-~---t-> Horas 

r, :/ •-'\ ;.: .\.. y, :; B 

Flg.24. Fluctuaciones de temperatura diarias de acuerdo a la ecuación (S.8) 

Los autores calcularon la pérdida después de 3 años de almacenamiento, 

usando diferentes energías de activación 196
, k2s (isotérmica) = 0.01 % y usando un 

ciclo diario con una nuctuación de ± 5ºC, obteniendo los resultados que se 

muestran a continuación. 

Energía de 
activación 
íKcal/mon 

10 ----·- ··--· --- -----
15 

··---·--------·- ---
----- ----- ~º- -· 

25 
30 

Pérdida después 
de 3 años 

Porcentaje de 
incremento en la 

oérdida 
11.16 1.9 
11.38 3.9 

- --·- - -------·--- -- --------
_!1J7-_ ______ ---------- ?~~---------
12.27 12.1 --------¡-2 ___ 8_9 ______ -------17.·7-------

Tabla 18. Datos cichcos .-s. la constante a 2SºC (k:s = 0.01% por día) 

, .. Energía necesaria para que se lleve a cabo una reacción Químtca. 
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Se observa que, si la energía de activación es menor de 22 Kcal/mol, el 

porcentaje de incremento en la cantidad perdida después de un período de 

almacenamiento dado es menor al 10%. Por ejemplo, si la forma de dosificación 

pierde el 5% después de 3 años de almacenamiento a temperatura ambiente 

constante, perderiÍ el 5.~>% después de 3 años a temperatura ambiente cíclica. 

Los CICios que pul'den utilizarse son, por ejemplo, ciclos estacionales. El 

problema de los estudios de ociado (para estabilidad quim1ca) aumenta de vez en 

cuando. No obstante, elegir un ciclo es difícil y es mucho más razonable usar los 

datos de los estudios de estabilidad acelerada para producir el perfil deseado. 

Estas pruebas son de valor para productos farmacéuticos líquidos. En el 

caso de las emulsiones estas pruebas pueden ser especialmente útiles. Sin 

embargo, para tableta~ envasadas en botellas de plástico problemas tales como 

pérdida de adhesión de la etiqueta, migración del plastificante dentro de la 

etiqueta causando que se "corra" la tinta, algunas veces son ev1denc1ados miis 

claramente con las pruebas cíclicas que con las isotérmicas. Las tabletas 

envasadas en blister pueden en algunos casos mostrar manchas en su superficie 

(causadas por condensación del vapor de agua) la cual no se observaría en una 

prueba isotérmica). (Rodhes, 1992, Pp.2102) 

5.4. Protocolo de estabilidad 

Es el conjunto de indicaciones relativas al manejo de las muestras, a las 

pruebas, métodos analíticos y condiciones del estudio de estabilidad (tiempo, 

temperaturas, humedad, luz, frecuencia de los análisis). (NOM-073-SSAl-1993, 

publicada en 1996, Pp.61) 

Su diseño depende del tipo de fármaco o medicamento debido a que varían 

las cond1Ciones de prueba basadas en IJ estabil1d.:id inherente del compuesto, el 

tipo de forma farmacéutica ¡· el envase/cierre propuesto. Ademas, puede depender 

de si el fármaco es nuevo o ya estaba en el mercado. El lug.:ir de comercialización 
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es otro factor a considerar cuando se establece el protocolo de prueba debido a 

que las condiciones ambientales varían de lugar a lugar, lo que afecta Ja decisión 

sobre las condiciones de aln1acenam1ento y otros parámetros de prueba. 

(Singh, 1999, Pp.72) 

Se diseña para asegurar las características de estabilidad del fármaco o 

medicamento. Debe incluir Ja metodología para parámetros evaluados durante Ja 

prueba de estabilidad del fármaco y el medicamento. También debe incluir análisis 

y métodos para la evaluación de los resultados y la determinación del período de 

caducidad o el período de reanálisis. Los métodos indicativos de estabilidad deben 

estar validados por el fabricante y descritos detalladamente para permitir la 

validación y/o verificación por los laboratorios de la FDA. 

Un protocolo de estabilidad diseñado apropiadamente, debe incluir la 

siguiente información: 

Grado técnico y fabricante del fármaco y exc1p1entes. 

Tipo, tamaño y número de lotes197
• 

,. Tipo, tamaño y fuente de los envases y cierres. 

,. Parámetros de prueba. 

,. Métodos de prueba. 

,. Cntenos de aceptación. 

,. Calendario de pruebas. 

,. Condiciones de almacenamiento. 

,. Plan de muestreo. 

,. Métodos de análisis estadístico. 

:.- Presentación de los datos. 

:.- Período de caducidad o reanálisis198 (propuesto o aprobado). 

1• 1 cantidad de un fármaco o medicamento que se produce en un cida de fabricaoón y cuya 
caracterist1c.1 esencial es su homogeneidad. (tfüM-073·SSA1·1993. pubhc ... 1da en 1996, Pp.61) 
''" Intervalo de l!Cmpo durante el cual el fármaco o medicamento puede considerarse que 
permanece dentro de las espec1ficaoones y acept<>ble para su ""°• ya que ha sido almacenando 
ba¡o condooones definidas. Dcspu.!s de este periodo el lote de~ ser re,,nal1I,1do para venficar que 
aún cumple con las cspec1ficaooncs, despu6 de lo cual debe "'' us.Jdo inmediatamente. (COEPJ 
CBER, 1998, Pp.107) 
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Puede ser apropiado el uso de diseños alternativos, tales como el diseño 

matricial o el diseño fracciona!. (CDEP./CBER. 1998, rp.26) 

s.s. Aplicación de los estudios de estabilidad a las diferentes formas 

farmacéuticas 

Aunque en todos los casos es importante conocer la vida útil de cada 

medicamento, la metodologia a aplicar varia en dependencia de la forma 

terminada a que se le aplique el estudio ya que los fármacos no se comportan de 

igual forma en solución, que en forma sólida o en forma de suspensión. 

Los métodos de vida de estante son aplicados en todos los casos, y detJen 

tomarse como base para el resto de los estudios que se hagan, por lo que es 

imprescindible guardar muestras a temperatura ambiente con el fin de poder 

realizar las comprobaciones pertinentes de las pred1cc1ones reJlizadas en el caso 

de que se hayan aplicado estudios onet1cos. 

A modo de orientación, separemos los medicamentos de acuerdo a su forma 

terminada y se discutirán las metodologias posibles. 

s.s.1. Soluciones (Inyectables, sueros, colirios, etc.) 

En estos casos, es posible el estudio de la estabilidad a través de métodos 

isotérmicos ya que se pueden hacer las predicciones con gran exactitud lo que 

ahorra tiempo y permite poner la formulación en el mercado en un periodo 

relativamente corto. 

Es aconsejable estud1Jr toda un:i sene de par<imetros tecnológicos como 

puede ser la influencia del pH, la fuerza 1ón1ca, el solvente empleado, etc., lo que 

permite al tecnólogo la modificación de esos parámetros sobre una base adecuada. 
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Esto es deseable, especialmente en los fármacos nuevos, en los cuales se 

encuentra muy poca información o en aquellos casos en que se desarrolla una 

nueva formulación. 

5.5.2. Suspensiones 

Ya en este caso los métodos cinéticos se vuelven algo ineficientes aunque 

pueden ser aplicados, debido a que este es un sistema heterogéneo, en el cual se 

encuentran partículas sólidas suspendidas en el medio, de donde se establecerá un 

equilibrio entre sustancia disuelta y no disuelta, lo que está en dependencia del 

producto de solubil1dad 19
" (Kps) del producto. 

Como la constante de solubilidad es temperatura dependiente, al aumentar 

la temperatura (ya que las muestras se reparten en hornos a temperatura 

constante) también aumentará la cantidad de sólido disuelto )' por tanto, los 

resultados obtenidos pueden encontrarse un poco dispersos, ya que el fármaco en 

solución no tendrá la misma velocidad de reaccrón que el que se encuentra en 

forma sólida suspendida en el medio dispersante. Esto puede complicar la 

interpretación de los resultados y si no se tienen en cuenta algunos factores como 

el anteriormente expuesto ello nos puede conducir a resultados erróneos. 

5.5.3. Sólidos y semisólidos {tabletas, supositorios, cremas, ungüentos, etc.) 

Aquí la aplicación de los métodos cinét1Cos es harto complicada y hacer 

predicciones es bastante difícil aunque no imposible y se encuentran traba¡os 

reportados en la literatura a este fin, debido a que este es un sistema heterogéneo 

'"' Producto de solubilidad. Es la constante de cqu:hbno pa"' la rc;>c00n c•n la cu,11 un;> sal whda 
se disuelve liberando sus iones constituyentes en soluoón. {Hams, 1991. f'p.72) 
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-----------------··------- ·-

en el cual los factores ambientales tales como luz, humedad, temperatura y aire no 

lnnuyen uniformemente. 

La luz es uno de los factores más importantes a considerar en las tabletas 

debido a que en muchos casos se producen reacciones fotoquím1cas, J¿¡s cuales 

siguen un meGJnismo de radicales libres, siendo este mecanismo el más común a 

encontrar en los sólidos, por lo que debe de estudiarse su 1nfluenc1a en el producto 

terminado. 

Otro factor que puede infiuir enormemente es la humedad. Para ello, se 

almacenan las tabletas e higrostatos que contienen soluciones de sales 

inorgánicas, que proporcionan humedad definidas a determinadas temperaturas. 

Entonces, si se ponen higrostatos a temperatura ambiente y a temperatura 

de almacenamiento superrores, puede observarse acción combinada de la 

humedad y Ja temperatura, mediante el análisis del aumento d•! peso de las 

tabletas y el análisis del contenido desde el punto de vista cualitativo v cuantitativo 

por los métodos ya discutidos. 

Para el caso de los supositorios, los métodos cinéticos se vuelven 

impracticables, ya que las bases de los mismos se funden rápidamente a 

temperaturas superiores a los 37°(, con la aplicación de regímenes de cargas 

térmicas superiores a la anterior no es posible. La ventaja que se tiene en estos 

casos es que estas formas terminadas presentan casi siempre una mayor 

estabilidad que el resto. 

Es necesario destacar, que aún cuando los métodos cinéticos sean 

empleados, siempre que la ocasión lo permita, por las ventajas que representan en 

cuanto a tiempo y rapidez en la obtención de Ja información necesaria, es bueno 

tener en cuenta que no siempre pueden ser aplicados y que esta decisión debe ser 

tomada en base a un análisis seno y juicioso del trabajo que se desea realizar. 

(Valdés, Pp.14·16) 
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En la industria farmacéutica, la disciplina principalmente involucrada con la 

estabilidad es el desarrollo de formulaciones. No se puede estudiar la estabilidad 

sin una medida analítica, por cons1gu1ente, el formulador debe contar métodos que 

determinen cuantitativa y selectivamente el fármaco en presencia y/o ausencia de 

los posibles productos de degradación;'"'. Por lo anterior, el método analit1Co a 

emplear, tiene como requisito fundamental su especificidad. Esto produce que sea 

poco común encontrar dichos métodos en las farmacopeasioi de uso general y que 

en repetidas ocasiones se necesite desarrollarlo. 

A lo anteriormente planteado se suma la condición de la exactitud y 

reproducibilidad del método, la que solamente debe variar entre ciertos limites, 

máximo cuando se va a realizar un estudio cinético, donde como es conocido es 

imprescindible aplicar ecuaciones matemáticas que implican una cierta idealidad. 

Es por esto, que es necesario conocer de antemano y previo a realizar este estudio 

estas dos variables. (Manzanarcz. 1982. Pp.~; valdés. Pp 55) 

6.1. Definición de método analítico indicador de estabilidad (MAIE) 

Son métodos analíticos cuant1tat1vos que están basados en las 

características estructurales, quim1Cas o propiedades biológicas de cada principio 

activo101 de un medicamento, y que distinguirá a este último de sus productos de 

degradación, de modo que pueda ser medido con exactitud. (Carten~en, 1990, Pp. 9) 

100 Molécula resultante de un cambt0 en el fármaco que se da a travé<; del tiempo. Dichos cambios 
pueden ocumr como resultado del almacenamiento o tratamiento (por e¡emplo, dcamidaClón. 
oxidación, agregación, etc.). Para productos biológ1COS/b10tecnológ1cos, algunos productos de 
degradación pueden ser act1vos.(CDER./CBER, 1998, Pp.103) 
·"

1 Código ofioal que contiene una lista seleccionada de fármacos y preparados tarmacéutKos 
nt..-cesan~ o út1Jes en la pr3ct.1ca Ol(.'i.dlLl, en L.1 que los nw,.mos son dt.~ntos y detintdos con 
respC"cto a ~u origen, propu~:fadt.""S tis1Gl'"l y qu!nucJc;., tdent1ficaoón, poteno.J, pureza, v3k)raoón. 
conservaciÓn y dos.is, con kJ que d.cho-:. t .. .umacos t p:l"PJ1,1doo; qut_•dan est..1nd .. :uu3dos, 
asegurandosc su unifocmtd.:id.(L1tter, 1900, Pp. ! 39) 
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6.2. Objetivo de un MAIE 

El objetivo de un método de prueba es generar datos confiables y exactos 

respecto a la aceptación, liberación y estabilidad103 de un fármaco o medicamento 

o sobre los estudios farmacocinéticos. Los datos se generan durante el desarrollo y 

post-aprobación del medicamento, tanto para pruebas cuillitat1vas como para 

pruebas cuantitativas. Dichas pruebas incluyen la aceptación de materias 

primas10·
1
, liberación de fármacos y medicamentos, pruebas en proceso para 

asegurar la calidad1º5 del producto y el establecimiento del período de caducidad. 

(!CH, 1994, Pp. l) 

6.3. Características de un MAIE (NOM·073, publicada en 1996, Pp. 61; Rev.Mex. 1991, 

Pp.54; Aguilar, 1998, Pp.37·39) 

Los métodos analíticos a utilizar deben ser validados"'" adecuadamente. La 

validación de un método analítico70
' debe de cumplir con las características de 

linealidad, exactitud, precisión, reproducibihdad y/o repetibilidad y especificidad. 

''" Sinónimo de fármaco. 
"'' Es la capacidad de un fármaco o medic.-.mento para perm.-.necer dentro de las 
espeoficaciones'°' establecidas, para asegurar su Identidad, potencia, cahd,,d y purela, durante el 
periodo de reanális1s o de caducid3d. (ICti (QIA), 1994, Pp. l) 
.•:J-4 Sustancia de cuaJqwcr oogcn que se use para IJ elaborac.On dt.• medteamentos o tdrmacos, 
naturales o smtét1eos.(NOM·059·SSAl·l993, 1998, Pp.4) 
"'" Con¡unto de propiedades y caracterist1cas de un producto o servicio que le confieren '" aptitud 
para s.:>tisfacer las ne<esldades explicitas o 1mp:;0t,1s de un chentc.(Fc1nxrg, 199-l, P¡i 3, 
'/()(, Es la acoón de probar que cuaJquicr matena!, proct.."'SO, proct."{j1m1ento, act•vK:iad, eqwpo o 
mecanismo empicado en la fabricación o control debe lograr los resultados para kY; cuak·s se 
destina (NOM-073, 1996, Pp. 61). 
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6.3.1. Linealidad 

La linealidad de un sistema o método analítico es su habilidad para asegurar 

que los resultados analit1cos108
, los cuales son obtenidos directamente o por medio 

de una transformación matemática bien definida, son proporcionales a la 

concentración1
0'' del analitono dentro de un intervalo determinado. 

Los parámetros analíticos que se utilizan par su evaluación son: 

Coeficiente de determinación (r1) 

o Pendiente (m) 

o Intercepto (b) 

6.3.1.1. Determinación 

6.3.1.1.1. Linealidad del sistema 

Se determina, construyendo una curva de calibración211 (concentración vs. 

respuesta117 medida) utilizando cuando menos cinco diluciones preparadas a partir 

de una misma solución patrón y haciendo el análisis cuando menos por duplicado 

para cada dilución. 

El intervalo entre las concentraciones a analizar depende del propósito del 

método y deberá estar incluida la concentración seleccionada como el 100% . 

• Y:' La valtdactón de mCtodos analibcos tiene como fmahd..1d determ1n.Jr, ntt..><d1antc una sene de 
pruebas sistemáticas, que el métodO reúne los requisitO'i para l.:i aplocacoón analitoca para la cual fue 
creado.(Aguilar, 1998, Pp.3&) 
~ Resultado analítico es la expre·sOO final de la compcsioon d~ una muestrll ~'1.3l1n'lda ta 
composiclÓll puede expresarse como: potencia, cantidad por volumen. cant"1:.d p::-r unodad. 
1'Yt Canbdad de rarmaco presente en el medomcnto expresada como pt.."SO'pe~. P'~/volutnen o 
unidad de dosis/volumen. (NOM-059·SSA1·1993, publicada en 1998, Pp.3) 
•: 0 Es el componente o comi:.xmentcs que se van a dcterm1rur en unJ rnuestr a. ( si...oog, 199~. Pp. l) 
"' Son datos conocidos de concentraoón y densidad optoca (absorti..1ncia) ,1,, una mU<.">tra que 
permite conocer por interpolaclÓll o extrapolación la concentración de una muestra p.roblL"<na. Se 
construye graficando la absorbancia contra la concentraoón. 
"' Es la medida de la magnitud del c..1mbto que proporoona la señal anal1toca. 
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Para métodos aplicados para seguir la estabilidad de un fármaco, el 100% 

corresponderá a la concentración del fármaco cuando la degradación del mismo es 

cero. 

6.3.1.1.2. Linealidad del método 

Se determina a partir de placebos113 adicionados de cuando menos 3 

diferentes cantidades del analito (placebos cargados114
), cada uno de manera 

independiente, haciendo el anáhs1s por triplicado. 

Las concentraciones de los placebos cargados a anal1z;:ir deben est;:ir dentro 

del intervalo propuesto en la l1ne;:ilidad del sistema incluyendo siempre la 

correspondiente ;:il 100%. La line;:ilidad del método deberá ser realizada por el 

mismo an;:il1sta y ba¡o las mismas condiciones de operación. 

6.3.2. Exactitud 

La exactitud de un método analítico es la concordancia entre un valor 

obtenido experimentalmente y el valor de referencia (normalmente es el 100%). 

Se expresa como el % de recobro obtenido del anáhsis de muestras21 s a las que se 

les han adicionado cantidades conocidas del anahto. 

'" Un placebo está consutuldo por todos los componentes de la muestra, excepto el anahto de 
interés. 
"' Mezcla de los constituyentes de la mut.,.,.tra con una concentraoón conocida del anal.to 
determinada con un mimmo de error. 
"' Parte o porción finita de un lote de produccJOfl o de una cantidad alrnacenada, transportada, o 
en uso de un medicamento que se '°'1lcte a ensayo, con vistas a comprobar sus caracteristx:as de 
calidad y su adecuaciÓn !Al'ª el u!>O. (Ferre!, 2000, Pp.r;) 
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6.3.2.1. Determinación 

Se determina con al menos 6 placebos cargados de manera independiente 

con la cantidad necesaria del analito de interés p<lra la concentración del 100%, 

utilizando el método propuesto. El análisis se llev¡:¡ a cabo en las mismas 

condiciones de operación y por el m1s1110 analista. 

6.3.3. Precisión 

Grado de concordancia entre los resultados analíticos individuales, cuando el 

procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos216 de una muestra 

homogénea del producto. 

Se expresa en términos de: 

o Desviación estándar 

o Coeficiente de variación. 

6.3.3.1. Determinación 

6.3.3.1.1. Precisión del sistema 

Se determina por el análisis por sextuplicado de una solución preparada a 

partir de una misma solución estándar correspondiente al 100%. 

"" Proceso de remover un nume<o apropiado de elementos de una poblaoón, para hacer 
inferencias acerca dela población entera. El ob¡etrvo del muestreo y la subsiguiente evaluación de la 
muestra, es proporcionar una revisión erectrva de la calJd.ld del producto o sustancias que esr..ln 
soend<> procesados.{Lachman, 1986, Pp.BH) 
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6.3.3.1.2. Precisión del método 

Se determina de al menos 6 placebos cargados de manera independiente, 

con la cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concentración 

del 100%. El análisis se debe realizar en las mismas condiciones de operación y 

por el mismo analista. 

6.3.4. Reproducibilidad 

Precisión de un método analítico expresada como la concordancia entre 

determinaciones independientes realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes 

analistas, en diferentes días, en el mismo y/o diferentes laboratonos, utilizando el 

mismo y/o diferentes equipos111
, etc.). 

6.3.4.1. Determinación 

Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al 100% de 

la concentración teórica, analizada por lo menos por dos analistas, en dos días 

diferentes y por triplicado. 

6.3.5. Repetibilidad 

Es la precisión de un método analítico expresada como la concordancia 

obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas 

condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio). 

"' Se consideran equipos todos aquellos aparatos neces.lrros p.lra llev.u a cabo los procesos pero 
que no proporcionan resultados cuant1tat1vos p.1ra ~ m1,;mos, como lo sor.: dutoclaves, hornos, 
estufas, campanas de e•tracoón d.-, 9ases, bombas de v,Kio, etc. (Jomé~:. 1998). 
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6.3.6. Especificidad del método 

Al hablar del término especificidad queremos significar con ello que es 

necesario que el método sea capaz de medir selectivamente aquella parte de la 

molécula que sufre la descompos1c1ón. Es decir, un método analítico es especifico 

para un compuesto particular si y sólo si la respuesta medida es debida a ese 

compuesto y no a otras sustancias presentes en la muestra. También se puede 

definir a la especificidad como la habilidad de un método analítico para obtener 

una respuesta debida únicamente a la sustanoa de interés y no a otro componente 

de la muestra. Los posibles compuestos 1nterferentes pueden ser los excipientes, 

otros principios activos o impurezas. (Mdnzanarcz, 1982, Pp.5) 

La especificidad puede lograrse de dos maneras: 

1. Midiendo solamente aquella parte del principio activo que no ha sufrido 

ninguna descompos1c1ón, sin que intervengan o interfieran los productos de 

degradación. 

2. Midiendo solamente el o los productos de degradación que pudieran aparecer 

durante el curso de la degradación. 

Esto se vuelve m;:is complicado cuando están contenidos en el mismo vanos 

procesos de descomposición como puede ser en el caso de las reacciones paralelas 

o consecutivas, debido a que cada paso tendr;:i su constante de velocidad 

especifica que puede ser necesario conocer o por interferencia que pueden 

provocar en el método analítico utilizando los diferentes productos de las 

reacciones. 

Esta problemática conduce a constantes de velocidad erróneas si el método no 

es capaz de poder medir selectivamente el producto descompuesto, debido a una 

desviación en la ecuación de Arrhenius118
. 

2111 No es raro encontrarse en el estudio emético de un farm.:>co Que se generan vía'.:> de jegra\!Joón 
que contienen reacciones reversibles conSC'Cut1v.J~ o p.Jr.1lc-ia~ Cada pase dd me<.ant'J'TlO po~-C'C'rá 

constant~ de velocidad ~pecihcas del rmsmo. que con un.1 gran probClbilodad d<f1crton uMS d•' 
otras. En tales c.asos. pueden ocurnr reacciont ... "5 de tipo com~t1tr.-o. L.1s cuales poseen d1fercntt:.~ 
energías de activación. Esto produce una pérdida de la hnea!>d.ld al grahcar el logaritmo de ~ contra 
el inverso de a temperatura ( l{T). (Valdes, 1985, Pp.68, 69) 
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Por otro lado, el método analítico también debe ser sens1b!cl1 ~ puesto que 

generalmente el porcentaje de fármaco degradado será muy bajo, en muchos 

casos, inferior al 10%. 

Como norma general se puede decir que un buen mt',todo analítico para la 

estabilidad de los medicamentos no debe tener un error superior al ~ 2%. 

Esta problemática muchas veces puede ser resuelta rc0i1zando la med1c1ón del 

producto de descomposición en vez del producto sin decomponer, con lo que el 

error relativo con respecto al producto descompuesto disminuye por estar el 

mismo en menor concentración (Valdes, Pp.4, 9, 58; Sbarbat•. 1975, Pp.55) 

6.3.6.1. Determinación (Aguilar, 1998, Pp.39) 

En el caso de contar con los posibles productos de degradación, se prepara 

una muestra placebo que contenga estos y el anal1to de interés y se analiza con el 

método propuesto. 

6.4. lCómo elegir un método analítico indicativo de estabilidad? 

Para seleccionar un método apropiado, el analista debe tener conocimiento 

de las propiedades fisicoquímicas del fármaco y el o los productos de degradación, 

mecanismos de degradación y velocidad de las reacciones de degradación. 

Entonces uno puede desarrollar un método específico apropiado para monitorear la 

estabilidad de un fármaco o un medicamento. 

Se sugiere que el analista se formule las siguientes preguntas cuando 

evalúe un método analítico, teniendo en mente un uso concreto del mismo. (Molhca, 

1978, Pp.'155; Connors. 19SO, Pp.638, 639) 

"' La !.ensib1hdad de un metodo anatit1Co cor responde a la min1ma cantidad de anahto que puede 
produor un resultado s19nif1catrvo. (Quattrocct11, 1992. Pp.321) 
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1. lPosee este método la sensibilidadno requerida7 

2. lEs suficientemente selectivo este método para uso directo sin 

lnteñerencias de otros componentes de la muestra7 

3. lEI método está conforme con la 1nformac1ón deseada de la seguridad y 

la precisión7 

4. lEstán los reactivos y equipos requeridos en este método disponibles u 

obtenibles a un costo razonable7111 

S. lEs aceptable el tiempo requerido para llevar a cabo este método?111 

"" Es la magnitud del cambio en la respuesta analitica cuando exiSte un cambio en la concentración 
del anahto presente. 
"' Es importante que el análts1s resulte econórnlCO. La determinación del costo del uso de 
instrumentos y su mantenimiento y depreciación son factores que se han de tener en cuenta 
(Connors, 1980, Pp.638). 
'" El factor tiempo pue-de desdoblarse en "tiempo de opcraóor" y "tiempo consurn•do". El tiempo 
de operador es el tiempo actuJ! in..-~rt1do por el arMit'l.ta para el ..:in~ll,.;,1·, 'y el tiempo consumK1o es t..•! 

tiempo total transcurndo entre la receixt0n de l..J mut.~tr!l y la expresión del r~ult3do an..1ht1co. 
Para algunos proce-d1rntento,, el tiempo consumido es rn.:iyor que el t>crnpo de operador a caus..1 de 
IMgos periodos (para rcílu¡o, disoluoón, etc.) que no requieren la atención del operado<. Durante 
estos penados pueden efectuarse otras tareas, tales como preparación de muestras adKIO!-.ales 
para el anahs1s. Es bastante probable que el tiempo consum>óo por análisis sea proh1blt1VO si sólo se 
analizan unas pocas muL>stras, pero ~.i se ,1n..llizan much.:ls nllk>stras, el tiempo por anál"ts ptK.>óe 

ser razonable(C".onnors, 1980, Pp.638). 
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6.5. Métodos analíticos empleados en los estudios de estabilidad 

A fin de lograr contar con los requisitos de precisión y espeofic1dad se han 

usado varios métodos analíticos en los estudios de estabilidad como son: 

6.5.1. Métodos espectrofotométricos 

6.5.1.1. Espectrofotometría UV /VIS indirecta (Agu11ar, 1998, Pp.15) 

La espectrofotometría UV/VIS indirecta (colorimetría) ha servido como 

método alternativo, ya que es posible obtener coloraciones a través de reacciones 

con detern11nados grupos estructurales en la molécula, que diferencien 

perfectamente el componente a medir, pero también se ha visto limitada por 

problemas similares a la espectrofotometría UV/VIS123
, ya que pueden presentarse 

moléculas que también den coloraciones similares 

6.5.1.2. Espectrofotometria UV /VIS directa (Ag~i.•. 1998, Pt.>.1s. Slooq. 1986, Pp.119) 

Las medidas de absorción de radiación ultravioleta (UV) o visible (VIS) 

encuentran muchas aplicaciones en el análisis cuantitativo y cualitativo. 

La absorción de radiación ultravioleta y visible por una especie M, puede 

considerarse como un proceso en dos etapas, la primera de las cuales corresponde 

a la excitación, Indicada por la ecuación, 

1/ • /11' .•. 11 • 

donde M• representa la partícula atómica o molecular en su estado electrónico 

excitado que se produce como resultado de la absorción del fotdrr':~ h,-. Este 

m Remitirse a la t;ibla de abreviaturas. 
"'Unidad de radldoón elcctromagnet>Gi. 
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estado excitado tiene un tiempo de existencia muy breve (10 8 
- 10<} seg}, y 

desaparece a través de algunos de los diferentes procesos de relajación. Los tipos 

más comunes de relajación comprenden la conversión de IJ energía de excitación 

en calor; es decir, 

,\/' '.11. '"'"' 

También puede existir rela¡ación por descomposición de M* para formar 

nuevas especies químicas; un proceso de este tipo, se denomina reacción 

fotoquímica. La relajación tamb1en puede dar lugar a la reem1s1ón de radiación 

nuorescente o fosforescente. 

La absorción de radiación ultravioleta o visible, se produce por lo general 

como consecuencia de la excitación de los electrones de enlace; debido a esto, la 

longitud de onda de los picos de absorción se puede correlacionar con los tipos de 

enlace existentes en la especie que se estudia. También proporciona un método 

bastante selectivo para el análisis cuantitativo de compuestos con enlaces que 

producen absorción. 

1 o 

Flg.25. Espectro ultravioleta de un denvado del tx'OCeno. 
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Los métodos espectrofotométricos, la mayoría de las veces, permiten 

realizar estudios de estabilidad de manera fácil, rap1da y preci<;a. Pero en muchas 

ocasiones carecen de especificidad, principalmente cuando los productos de 

degradación presentan un espectro idéntico al componente sin degradar. 

Luz 
mor1ocroff1at1ca 

MonocrornodOI] Lenfe fof~~~~~ica 
Fuente Lente l l Muesira l 

:l;-!?(1-~ (t_!~
1 

¡fJ L0íl 
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L1Y t "---- t 
Luz Aporofo 1nd1ca. dor 

policromáhca AbsJTrans 

t 
Blanco 

F19.26. Componentes <le un cspectrofotómetro. 

Enseguida se muestra un ejemplo de un espectrofotómetro UVNIS. 

Ftg.27. [spectro!c,torndro UV/\'15 ele tHTACHI. 

(httpJfw.w1.h11-h1t..>ch1,com, liov.23, 2000) 
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6.5.1.3. Espectrofotometría de infrarrojo (Praaoau, 1001, PpSl2; Skrx•J. 1984, Pp 721) 

La espectrofotometria infrarroja es un método físico que se basa 

en la absorción de fotones h" muy poco energéticos que permiten 

modificar la energía de vibración de las moléculas (de vibración-rotación 

para los compuestos en estado gaseoso). No t1ay transición electrónica, 

ionización ni disociación posibles. El 1nfrarro10 no provoca reacción 

fotoquímica. 

La región infrarroja abarca las regiones del espectro comprendidas entre los 

números de onda de 12 800 a 1 O cm 1 aproximadamente, lo que corresponde a las 

longitudes de onda de 0.78 a 1 000 pm. Tanto desde el punto de vista de las 

aplicaciones como de los instrumentos conviene subdividir la región 1nfrarro¡a del 

espectro en tres porciones denominadas infrarrojo cercano, medio y lejano. En la 

Tabla 20 se indican los limites de cada una de ellas; la gran mayoría de las 

aplicaciones analíticas se basan en el empleo de una parte del infrarrojo medio 

comprendida entre los 4 000 y los 670 cm 1 o sea entre las longitudes de onda de 

2.5 y IS pm. 

Intervalos Intervalos en (o} Intervalo, 
Región Longitudes de números de onda en frecuenoa en 

onda {l.) cm· 1 (")en Hz. 
en11m 

Cercano 0.78 a 2.S 12 800 a 4 000 3.8 X 101• a 1.2 X 
101• 

-------- --------~-- ------ -- -----·-- ·-- ---
Medio 2.5 a so 4 000 a 200 · i.i-x io14 ª 6.o · X 

1011 
---- -·-- ·-----·-·---··--·--- --

______ _, 

Lejano SO a 1 000 200 a 10 6.0 X 1012 a 3.0 X 

10" ----- ------------ --·--- ---
Más utilizado 2.5 a IS 4 000 a 670 ---1~-ix toHa-2.a-x·-

10') 

Tabla 19. Regiones del espectro 1nfrarro¡o. 
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Las transiciones que se observan corresponden a vibraciones de grupos de 

átomos bien catalogados. Dan origen a rayas no separables que se agrupan en 

"bandas" (espectros de bandas): estos suelen permitir un anal1s1s funoonal. 

A continuación se muestran algunos eiemplos de espectros de 1nfrarroio. 

/ 
0-H 

l( 
f 

1 ~ S.Jtur.tdo C-H 

: 1 lr6 ~ltur~do C .. H 
1 1 
1 1 
1 1 

1 • 
Longitud d~ (•nda. ITICIOOE'S 

C¡-JOH 

0.Jmt:oro do:- •>r1d.1 • c"~ 1 

"tllOO )l.l~O .?'Ut\ 

/~ 
--C;aC-H 
CH Es1u.uni~nto 

H-..,,.,,._-H 

flg.28 El espectro mfrarro}O del akohof benoltCO muestra una banda de v1braoón de e-st1ramtento 
para el enlace -OH en la regl()(l,.. J400 cm 1 • una vibraoón de ~1ram-ento para el cnlac(' tn!r.!turado CH a 
cerca de 3010 on· 1 y una v1tvaoón de est.1ramaento para el enlace saturado Oi a cerca de 2900 cm 1 ; las 
bandas soo tipteaS para alcoholes y compuestos aromátJcos rontellJt"ndo al<}unos carbonos saturados. El 

acetileno presenta una vibraoón de C'St1ramtento tip.ca para cf a1Qu1no Oi, como se mUt.._~ra N'l ef segundo 
e)efT'lpk>. (~lWJ.L~~·w_i.:h.~ffiJJ'~~!..'thú~c.Qll~Ql.'&'\..~Ir¡w_:~!~!i r1~rn. Junt0 8, 2001) 

Numerosas vibraciones entre 1000 y 600 cm 1 no se pueden atribuir 

directamente a un grupo de átomos, pero son características de una sustancia. Así 

que se puede hacer una identificación y esta región St' llama región de huellas o 

rasgos digitales. 
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6.5.1.3.1. Teoría del infrarrojo (Pradeau, 2001, Pp.593) 

En estado gaseoso las moléculas se mueven como los átomos con 

una energía cinética no medida. Además, pueden girar sobre sí mismas 

alrededor de dos eies (molécula lineal) o tres (caso general) pasando 

por su centro de gravedad: las rotaciones corresponden a energías 

cinéticas de rotación medidas. 

Cuando se mide un cambio de estado de energía, corresponde a una 

transición perfectamente definida de frecuencia v: 

F -F = t.E =hu= hr 
~ 1 1 C• ~ A (6.1) 

Los enlaces que se forman entre los átomos no son rígidos. Presentan cierta 

fiexibilidad. A cualquier temperatura estos conjuntos vibran en todos sentidos con 

una energía medida. La energía de los fotones del infrarrojo permite el estudio de 

los estados de vibración y rotación para el estado gaseoso (las rotaciones están 

obstaculizadas en los estados sólido y líquido). 

6.5.1.3.2. Diferentes tipos de vibraciones (Pradeau, 2001, Pp.594; Skoog, 1984, 

Pp.223, 224) 

Las vibraciones se clasifican en dos tipos: 

••• Las vibraciones de valencia o de estiramiento que se efectúan de 

acuerdo con el eje de enlace. Pueden ser simétricas o asimétncasns 

según si el centro de simetría de la molécula se conserva o no durante la 

vibración. 

iic.. Las VJbrack>nes asimCtncas reQuteren rn.:l~ encrgt.1 que 1.1'> ~1métnCds. 
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·:· Las vibraciones de deformación (variación de los ángulos) tienen lugar 

dentro del plano o fuera de él. Estas son de cuatro tipos: de tijeras, de 

oscilación, de sacudida y de torsión. 

Los distintos tipos de vibraciones se representan esquematicamente en la 

Fig. 29. 

Las vibraciones de valencia ponen en juego mayor energía que las de 

deformación. Esquemáticamente, el espectro infrarro10 de una molécula se 

compone de dos regiones: 

251 

Región de 4000 a 1000 cm· 1 correspondiente a las vibraciones de 

valencia. 

Región de 1000 a 600 cm· 1 correspondiente a las vibraciones de 

deformación. 
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VIBf?ACIOf J~S Dl: Vi\Lf:f JCI/, 
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fl•">f[;>t;1'i._'"; 
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• if' ·'"-'"·"'·~ 

•. •n • ~ íJL'.JI ', ' 

Flg.29. Tipos de vibraciones moleculares. 
Nota: + indica movimiento del pfano de la página hacia el lector; 
- significa movimiento del plano de la página alejándose del lector. 

6.5.1.3.3. Principales regiones del espectro (Pracleau, 2001. Pp.596) 

A continuación se muestra un esquema en el que aparecen las regiones 

aproximadas donde absorben energía los enlaces más comunes en compuestos 

orgánicos e inorgánicos. Obsérvese como la esp-xtroscopia de infrarro¡o permite 

identificar la presencia de grupos funcionales en la molécula. 
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~c~nci!los 
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-C-N- -C-Br· 
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vibraciones de valencia .. 
vibraciones de deformación 

6.5.1.3.4. Instrumentación (Pradcau, 2001. Pp.596) 

Se trata de fotómetros comunes que se componen de un sistema óptico 

susceptible de proporcionar una luz monocromática en la región de 2.5 a 15 11m 

(4000 a 600 cm 1
) y medir su intensidad. 

El espectro de la molécula se transcribe sobre el papel del registrador. En 

las absci5aS está el número de onda y en las ordenadas, la transmisión. 

Aparatos recientes y más costosos traba¡an con el sistema de transformadas 

de Fourier y su empleo es principalmente útil en investigación. 

La espectrofotornetría infrarroja se ilplica para sólidos, líquidos, 

eventualmente gases y, por último, a polímeros. 
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F19.JO. Espcctrofotómetro de onfrarro)O cercano (NIR} de BOM·JENK• 
(http://\\ww.¡en~ .. com, Mayo, 2001) 

6.5.1.4. Espectrofotometria de absorción atómica (Pradeau, 2001, Pp.602) 

Este método aprovecha los espectros de lineas que emiten átomos con una 

excitación suficientemente energética para obtener una variación de la energía de 

los electrones, esencialmente aquellos que estan en las capas más externas 

(electrones de valencian6
). La restitución de la energía que se absorbe (.\E) 

requiere de las diferentes transiciones electrónicas posibles que constituyen el 

espectro de líneas. Estas últimas pueden ser pocas (sodio) o al contrario, 

numerosas (fierro). La trans1c1ón más sencilla y la más energética es el paso de un 

nivel excitado E1 al nivel fundamental En y corresponde a la línea de resonancia. 

Las diferencias entre Eo y E1 son especificas para cada átomo. De ahi que la linea 

de resonancia suele ut1l1zarsc en las espectrometrias de absorción y em1s1ón 

'" La valencia de un atomo de-signa el numero de enla~.:-s químicos que puede formar. Es el 
numero de electrones que el átomo gana, pierde o compar:t• cuando forma enlaces. (5<.-tford, 1996, 
Pp.53) 
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atómicas a la llama y en horno para la identificación o la determinación 

cuantitativa de los átomos. 

he 
,\/:" o· /¡IJ . 

; 
(6.2) 

donde h es la constante de Planck, c la velocidad de la luz y la longitud de onda 

(nm). 

El espectro de líneas del elemento que se analiza se envía dentro del vapor 

atómico del elemento. En este caso, únicamente los átomos (N) en el estado E0 

pueden absorber la radiación y, más especialmente, la raya de resonancia. 

La medición de la 111tens1dad luminosa antes y después del paso dentro del 

vapor atómico permite determinar el porcentaje de absorción. 

En casos bien determinados, ésta es función de la concentración del 

elemento que se analiza. 

A continuación se muestra en forma esquemática el funcionamiento de un 

espectrofotómctro de absoroón atómica. 

(E.J 

@ 
yreceoto· 

Ag. 31. Esquema del runoonamicntD de un cspectrolotómetro de absorción atómica. 
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Fig. 32. Espectrofotómetro de at»orcoón atómica de JETI. TO' 
(t)t{11~.;j\'l\\'\'~.1t·tlttl C\)'l\ Nov.:'8, 2000) 

6.5.1.5. Espectrometría RMN (Pradcau, 2001, Pp. 685) 

La espectrometría de resonancia magnética nuclear (RMN) permite estudiar 

los núcleos atómicos que tienen un momento magnético. La resonancia magnética 

que se aplica en diversos campos: química analítica, biología, medicina, física de 

sólidos. 

En particular, este método físico no destructivo permite el análisis 

estructural (y la identificación) de compuestos orgánicos y minerales, asi como la 

determinación cuantitativa de una mezcla sin separar los componentes y sin 

tratamiento químico previo. 

Un espectro RMN se compone de señales que corresponden a la resonancia 

de núcleos de la misma especie isotópica pero que se diferencian de su entorno 

químico y electrónico en la molécula. 
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Los parámetros notables en el espectro son: 

- El desplazamiento químico ó, separación (en pJrtes por millón o ppm) 

entre una señal y la que representil una referenoil, generalmente el 

tetrametilsilano (TMS). El desplazamiento quim1co proporciona 

información sobre la naturaleza química del grupo func1on¡¡I. 

La multiplicidad de las señales (singlete, doblete, triplete y otras). En 

casos sencillos permite medir las constantes de <Jcoplamiento J entre 

núcleos. Los acoplamientos 1nform<Jn sobre la proximidad de los núcleos. 

La intensidad de las rayas. Las intensidades están ligadas a los aspectos 

cuantitativos como a los parámetros de relajación T,, Ti, ENO (efecto 

nuclear Overhauser). Mide lil cantidad de núcleos del mismo entorno 

químico. 

El ancho de las rayils. Lo determinan los efectos de relajación, los 

fenómenos de intercambio y las cond1oones instrumentales 

(homogeneidad del campo milgnét1co). 

Como ejemplo considérese el espectro protónico del etilbenceno 

(4HsCH2CH1) que se presenta con la curva de integración de las señales: 

' ·-Fig. 33. Espectro de RMN para el etilbeoceno. 

Esta permite una determinaoón cuantitativa de los protones que 

corresponde a los picos de absoroón. Tal información y las relaciones entre 

desplazamiento químico y estructura quimica, así como el aspecto de los 
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multipletes, garantizan la identificación del grupo etilo (triplete metil, 3 protones y 

cuadruplete metileno, 2 protones) y del grupo bencilo por el singlete (5 protones) 

de desplazamiento químico (7.2 ppm). 

La distancia entre las rayas de Jos multipletes, expresada en hertz, mide la 

constante de acoplamiento 3 J (entre un protón del grupo metilo y un protón del 

metileno). El espectro es característico del et1lbenceno. 

fig. 34. E'JX>drofotórnctro tJMR de HITACHI. 
(UlW.;Jl~\'.\ºffi..:.tlU-.t!~tttttJi~~qrn, NC'Y.23, 2000) 

6.5.2. Métodos cromatográficos (Hcrnández, 2001. Pp.310; Agu1lar, 1998, Pp.15) 

La cromatografía es una técnica de separación que se basa en las 

diferencias de reparto de los solutos de una mezcla entre un fluido que se mueve, 

llamado fase móvil227
, y una fase estacionarians adyacente. La fase móvil puede 

ser un líquido, un gas o un fluido supercrítico, mientras que la fase estacionaria 

puede ser un líquido o un sólido. 

::• MedlO Ouido que se emple;i en cromatogr.)f1a par.) trans~10rtar un,) mezcl;i a través ele la fase 
estacionaria; el Oujo puede ser 1nductdo por grav<.>d<l~. pres"m o .1cción cap1l.lr. (fo..:, .2000, Pp.6) 
"'MedlO inmóvil (por lo gcncr.31 un sóltdo o un liquido niuy •·•S<:O<..O) por el cual pa~ una mezcla en 
cromatogr.1fía. (Fox, 2000, Pp.6) 
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Es indiscutible que el desarrollo impetuoso de la cromatografía en sus 

diferentes modalidades ha dotado al analista de una excelente herramienta para 

enfrentar esta problemática debido no solamente a la alta sensibilidad y exactitud, 

sino también debido a que en esencia es un método de separación, lo que permite 

lograr la separación de los componentes de una mezcla, con lo que pueden ser 

identificados y cuilnt1ficados, no sólo los diferentes pr1nc1p1os ilct1vos, sino tamb1t'n 

los productos de descomposición. 

La complejidad de los métodos cromatográficos va desde el más simple, 

como la cromatografía en capa fina y papel, hasta los más sofisticados, como la 

cromatografia de liquidas de alta resoluoon (CLAR). Los métodos en capa fina han 

recibido principal atención en la problemática de la estabilidad debido a su rapidez 

y sencillez, asi como en su ba¡o costo, lo que con¡ugado con la gran cantidad de 

información que nos brinda, lo hace muy útil y aconse¡able. 

Estos métodos han sido empicados solos y en combinación con otros como 

la espectrofotometría o la colorimetría. 

El desarrollo de técnicas sofisticadas como la cromatogr;ifia de gast.>s y la 

cromatografia !iqwda de alta resoluoon, han pcrm1t1do ampliar las posibilidades 

analíticas aún mucho más que los métodos espcctrofotométricos o la 

cromatografía en capa fina usuales, ya que con ellos es posible la cuantificación de 

cantidades que pueden caer en ocasiones en niveles de los picogramos, con lo cual 

el enfoque del estudio de estabilidad puede ser mucho más preciso y real. 

El uso de las técnicas cromatográficas en una forma combinada o ind1v1dual, las 

ha convertido en la selección por excelencia en la mayoría de los laboratorios 

donde se realizan estudios de estabilidad por las venta¡as que presentan y seria 

difícil contar con un departamento de estabilidad moderno donde dichas técnicas 

no sean empicadas. 
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6.5.2.1. Cromatografía en capa fina (Pradeau, 2001, Pp.413) 

La cromatografía en capa fina (CCF) es probablemente el método 

cromatográfico más fácil de usar y para el cual sólo se necesita una placa, el 

disolvente, un recipiente que contenga a los dos elementos precedentes para 

realizar el revelado. 

La evaluación de la placa puede hacerse enseguida con ayuda de un medio 

también poco sofisticado que es la inspección visual, misma que se puede apoyar 

en la aplicación del reactivo más adecuado entre los cientos de pos1b1lidades 

potenciales (con diferentes grados de especificidad) que se han descubierto desde 

que se utilizó la técnica por primera vez. 

Este tipo de cromatografía es en esencial sencillo, sólido, rápido, tiene una 

gran capacidad potencial de muestras y necesita solamente de equipo senollo, 

pocos recursos y personal calificado. 

En realidad, para el anal1s1s cuantitativo y sem1cuant1t.:it1vo, es dificil 

vislumbrar un mejor método que la CCF cuando ésta se combina con detectores 

adecuados. 

De manera contradictoria, es probable que debido a que se realiza tan 

fácilmente, la CCF tiene el estigma de ser un método de poca resolución, poca 

sensibilidad e incapaz de resolver el problema de ajuste de métodos precisos, 

exactos y específicos. No obstante cuando se automatiza el proceso y se emplean 

detectores apropiados (HPTLC129
) el método es más sensible. 

m Cromatograíia en capa fina de alta resolución ó HPL TC (por sus s;glas en Inglés High 
Pcrforrriance Thln Layer Chromatography) 
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Cubierta dD 
10 e.amara 

¡.------- Cornora 
S·1p(:rf1c10:.: ..-.1on1otog1af1ca 
llnl)a !Je 

rt_•()(JrtC1 

Flg. 35. Aparato para cromatografía en capa fina. 

6.5.2.2. Cromatografía de Gases (Prddeau, 2001, Pp.436, 437) 

La cromatografía en fase gaseosa es un método de separación sobre 

columna de sustancias volátiles1 w (o derivat1zadas para hacerlas más volátiles) que 

se transportan con un gas inerte que se conoce como gas vector. La naturaleza de 

la columna condiciona el tipo de cromatografía que puede ser: 

Cromatografía de partición entre la fase estacionaria de la columna y el 

gas vector. 

Cromatografía de adsorción131 sobre la fase estacionaria. 

--------------·--··- -----

"" Descnbe un líquido que se vaPonza (convertirse el liqwdo en vapor a una temperatura menor 
que la de ebullición) fáolmcntc. 
n• Rctcnoón de una cspeoe quimtc..a en k>s ~1tt0s actrvos de Id SUDt. .. rflC.>e de un ~ltdo, Qut.-d.lrxio 
dchm1tado e{ fenómeno a la superflOC que separa a las fa!>CS o superficie intcrlaoal. Esta rctenoon 
superficial puede ser física o química. La adsoroon depende de la naturdleza y cst.."<'.o de 
subdlVistón del adsorbcntc y la conccntraoón. (tiermndcz, 2001, Pp.4) 
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La elección del tipo de columna es función de las propiedades fisicoquímicas 

de los compuestos a separar. La separación de los compuestos se realiza en 

función de sus diferentes presiones de vaporn 7
. 

La fase móvil sólo interviene como un transportador y sólo interviene por su 

velocidad en la expresión de la eficiencia. 

En la Fig. 36 se representan los principales componentes de un 

cromatógrafo para fase gaseosa. 

rnc~ . .:.·r..:.co+( 

,,,_~~ ... \h=>· ~~; ... ;::;~H~':;,, ' 
)~.·! \ c~~:~Df car: .. , c~![~'0íl 

( ~~ ll·IV[CCJON 

.¡._ 

; ' ! 1 

1 
-íUEN11: OE GAS 

L.___] 

Flg.36. Esquema general de un aomatógrafo para fase gaseosa. 

m La presión de vapor P de un compuesto se define por la relación P ~ xP,- donde x, P0 y ! 

representan respectivamente la fr3COOn mol del compuesto presente en l.J fa'-C C'.>taoonana en el 
equilibrio (proporcional a la temperatura). 13 presión de va::>0r del compuesto puro y el coel1ocnte 
de actrvidad del compuesto en la fase estaoonana. El coefK1ente dl.· ~ct1v1l1ad representa la 
intensidad de las interacciones compuesto·fase estacion.on.:i (tucr:a•, <k d•'DC"•ón, enlace;; por 
puentes de hidrógeno, etc.). 
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Enseguida se muestra un ejemplo de un cromatógrafo de gases. 

F1g 37. Cromatógrafo d~ 9ª"'" SHJMADZU. 

(!l\\JJ~r>·ü~w.~h'f!'''cl?\•,,0111, Nov.27, 2000) 

La cromatografía de gases también ha sido empleada con éxito combinada con 

otros métodos, como por ejemplo la espectrofotometria de masas, en los estudios 

de estabilidad. 

6.5.2.3. Cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR ó HPLC) 

En la cromatografía en fase liquida (CFL) la separación se basa en la 

diferencia de partición o reparto dinámico de los compuestos que están en una 

muestra (soluoón) entre una fase estacionana y una fase móvil. 

Enseguida se muestra esquemáticamente el pnnopio de un cromatógrafo para 

fase líquida. En trazos continuos se representan los módulos de base para un 

funcionamiento isocráticon 3
• Puede añadirse un dispositivo de gradiente por medio 

de una segunda bomba y una camara de mezcla o por un microprocesador que 

JH Misma rompos1C1ón del solvente en funct0n dt.~I l1t..""fflpo. 
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controla una válvula proporcional con varios conductos y que, de esta manera, 

define el volumen de admisión de los disolventes de la cámara de mezcla. 

La naturaleza de la solución que se analiza puede implicar una 

termorregulación de la columna, del detector o de los dos. Las diferentes partes 

del equipo en contacto con la fase móvil se fabrican con acero inoxidable y son 

objeto de un recubrimiento especial que da buena resistencia a la corrosión, lo que 

amplía el campo de aplicación de algunos detectores (electroquímicos). (Pradeau, 

2001, Pp.505) 

DEPOSITO 
DE . l DISOLVENTE ¡ ·:-T--_-, 

.- --- - - -- -- ---- - -. 
SISIEM/· 

DE 
BOMBEO 

_____ J APARATO PARA GRADIENTE : 

' O MICROPROCESADOR 1 
1 1 

,----------· '-·-······1····· 
1 SURTIDOR 1 

----------------~ 
,--- -- -----------, 

_____ ~DISPOSITIVO DE INYECCIÓN: 

: AUIOMATICO : 
: AUTOMÁllCO 'muestro 
1 DE MUESffiAS ' 
'- -- --- - - - - _, 

INYECTOR 

~---------------~ 

' ¡ - - - - - - - - 1 :-rRArM1~Ñio-: 
1 DETECTOR r-----1 INTEGRADOR'-----¡ Al 1 L------··f········ ---------' L. DE D os 1 - - - - -=- ---:"C:arc-1oii oE: ------ --
: -···· ... . . ~·~?:_'\~~'.?!·~~: 
. REGISTRADOR 

Esquema 15. Prlndpio de un aomatógraro para fase liquida. 
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En especial la Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución es hoy día una de 

las herramientas más empleadas por los especialistas de estabilidad, ya que posee 

múltiples ventajas como son (Aguilar. J9'JH. rp is): 

1) La introducción de la muestra en el sistema se puede realizar con solventes 

orgánicos y acuosos, lo que el1rn1na y simplifica en rnucl1as ocasiones toda una 

sene de pasos innecesarios para realizar la extracción de muestras. 

2) Debido a que el proceso cromatográfíco se realiza generalmente a temperatura 

ambiente, la ruptura de compuestos termoláblles dentro de la columna es poco 

frecuente, lo que hace innecesaria la preparación de derivados que permitan 

estabilizar el compuesto, ya que cuando se us.:i cromatografía de gases es 

necesario la preparación de derivados (compuestos derivados del si/ano) que 

permitan aumentar la volatilidad del componente, as1 corno la estabilidad 

térmica en aquellos compuestos termolablies para que pueda efectuarse la 

separación dentro de la columna a temperaturas elevadas sin provocar su 

descomposición. 

3) Los detectores empleados son generalmente detectores no destructivos, por lo 

que este método puede ser emple.:ido no sólo para la cuantifíc.:ic1ón de los 

productos sin degradar y/o degradados, sino que puede servir para el 

aislamiento e identificación de los mismos. 

4) Aunque el costo inicial del equipo y solventes son altos, la rapidez del análisis, 

la cantidad de Información obtenida, la pequeña cantidad de muestra y el 

número de análisis que se puede realizar por jornada laboral, h.:ice del mismo 

un método ideal para este tipo de estudios. 

5) Pueden emplearse los cuatro tipos de cromatografía (partición, adsoroón, 

Intercambio iónico y exclusión) con lo que la gama de componentes posibles a 

analizar es prácticamente la totalidad de las posibilidades. 

Lo anteriormente señalado no implica que la cromatografía en capa fina debe 

descartarse, ya que sirve corno complemento de ia Cromatografía de Líquidos de 

Alta Resolución (CLAR). 
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A continuación de muestra un equipo HPLC. 

fig.38 Cromatografo de líquido~. de .1lta re~oluc1on 5HtMADZU. 
(!1ttp,.:_.\'o'WW •,htllldd!U_U•rn, t~OV.2 J, 2000) 

6.5.3. Métodos térmicos. 

6.5.3.1. Análisis terrnogravirnétrico (Pradeau. 2001. Pp.197; Skoog, 1966, Pp.664) 

La termogravimetría es la técnica que mide las pérdidas de masa de una 

sustancia por influencia de la temperatura. 

En un análisis termogravimétrico, se registra en forma continua la masa de 

una muestra a medida que se aumenta su temperatura en forma lineal desde la 

temperatura ambiente hasta valores tan altos corno 1 200ºC. Una gráfica de la 

masa en función de la temperatura (un termograma) proporciona información 

tanto cuantitativa como cualitativa. 

En la Fig. 39 se muestra un ejemplo de una curva termogravirnétrica. 

La curva obtenida expresa la velocidad a la cual se pierde masa (variaciones 

en la pendiente). 
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maso (g) 

CaC,0,H,0 

\ CoC,O, 
11e·- ·- - --· .. ·-~.~ 

cao 
1000 

~-------------+ WCI 

Flg.39. Termograma para el oxalato de calcio. (Pradeau, 2201, Pp.198) 

Esta técnica permite: 

Determinar la temperatura de descomposición de una sustancia. 

Precisar la presencia o ausencia de un disolvente. 

Determinar la cantidad de agua en todas sus formas. 

Identificar los diferentes productos de descomposición cuando éstos 

existan. 

Estudiar las mezclas de sustancias y las reacciones susceptibles de 

intervenir. 

La termogravimetría se realiza con ayuda de una balanza térmica. 

El aparato necesario para realizar un análisis termogravimétrico incluye: una 

balanza analítica sensible, un horno, un mecanismo para controlar y programar la 

temperatura del horno; y un registrador que proporcione una gráfica de la masa 

de la muestra en función de la temperatura {ver F1g. 40). A menudo, se necesita 

equipo auxiliar para proporoonar una atmósfera inerte alrededor de la muestra. 
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J 

e 

Fig. 40. Componentes de una balanza térmica Mettler . A, brazo; B, portamuestras; c. 
contrapeso; O, lámpara y fotodiodos; E, bobina; F. imán; G, amphfocador de control; H, calculador 

de la tara; I, amplificador; y J, registrador. (Skoog, 1986, Pp.684) 

La precisión sobre la masa puede alcanzar 0.2%, lo cual es suficiente para 

cuantificar el agua o un disolvente. 

6.5.3.2. Análisis Térmico Diferencial (ATO) (Pradeau, 2001. Pp.200) 

El análisis térmico diferencial (ATO) o DSC (por sus siglas en inglés) permite 

detectar los fenómenos exo y endotérmicos relativos a los cambios de estado en 

que participan cantidades de calor: fusión, cambio de estructura cristalina, 

vaporización, deshidratación, reacción química, etc. 

Los aparatos que tienen dos cámaras y dos termopares permiten obtener 

las curvas del ATD. En general, 50 mg de sustancia son suficientes para concluir 

bien el análisis. 
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Fig. '11. Diagrama del sistema de anailsis tt'rm1co d1fercnnal F"her modelo 300. 
( Slcoog, 1986, Pp.688) 

óH 

cristollzoclón 
j 

-----~ 

Fig.42. Curva de un ATO. 
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Actualmente los aparatos computarizados relacionan el ATO y la 

termogravimetría; con sólo de 2 a 5 mg se pueden efectuar los análisis. 

El ATO permite: 

- .. 

Fig.43. calorimctro d1fcrcnc1al de barrido SfilMADZU. 
(t1J1JUfri"W.<,t11mar1.'u 'º'''· Nov.27, 2000) 

Definir la pureza de una sustancia. 

Diferenciar las diversas variedades cristalinas (polimorfos) de una 

sustancia. 

6.5.4. Métodos electroforéticos (Skoog, 2001, Pp.844·853; Agutlar, 1990, Pp.130) 

6.5.4.1. Electroforesis capilar 

La electroforesis capilar es un método de separación que se basa en la 

diferente velocidad de migraciónm de las especies cargadas, en el seno de una 

»• Movilidad. 
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disolución amortiguadora235 a través de la cual se aplica un campo eléctrico 

constante. 

La electroforesis se ha aplicado a un conjunto de problemas de 

separaciones analíticas dificultosas: aniones y cationes inorgánicos, aminoácidos, 

catecolaminas, fármacos, vitaminas, carbohidratos, péptidos, proteínas, ácidos 

nucleicos, nucleótidos, polinucleót1dos y otras numerosas especies. 

La electroforesis capilar da lugar a separaciones con volúmenes de muestra 

extraordinariamente pequeños (0.1 a 1 O nL, en contraste con la electroforesis 

convencional en la cual se emplean volúmenes de muestra del orden de pL) y con 

una elevada resolución y rapidez. Además, las especies separadas cluyen de uno 

de los extremos del capilar, pudiendo utilizarse detectores cuantitativos como los 

empicados en HPLC, en lugar de las incómodas técnicas de coloración de la 

electroforesis convencional. 

Las separaciones por electroforesis capilar se llevan a cabo de d1st1ntas 

maneras, también llamadas modalidades. Es interesante destacar que estas 

modalidades se empicaron en primer lugar en la electroforesis convencional, y se 

adaptaron posteriormente a la electroforesis capilar. Estas modalidades son la 

electroforesis captlar de zon;lk, electroforesis capilar en ge/ 31
, isoelectroenfoque 

cap!laf"3"' e isotacoforesis cap!lar'N. 

~ · Las soluooncs amortiguadoras, también llanMdas re<Juladoras o tampón, pueden rt~ular 

cantidades relativamente gr¿mdes de aodo o ruse, casi !>m alterar el pH. Cualquier ~r. \Íodo o 
base dCb1I, puede ut1llzar~" ~1ra formar una soluoón amort~uadora, ~1L'"fTlpre y cuando cad .. 1 uno 
de ellos pueda generar en solución acuosa su acido o ba""' conjugado. La solución amortiguadora 
tipica contiene un aodo débil y una sal d<'I mismo .lado, o bocn, una base débil y un.i sal de 13 
m"ma base. (Ocampo, 1992, Pp.78) 
: " En 1,1 clectrofores1s capilar de zona, L:1 comi:os.te1ón de l.il s.olu.:tón arnorttgu<ldora es cons.tante en 
todcJ la zona de separaoón. (1 potenc~I apllG.ldo h~.Ke que los diferentes componentes t6nico~ de IJ 
m('/Cla nugren c.,da uno según'" p1op.a rnov1hd.,d. (51.oog, 2001. Pp.852) 
· '· L.J electroforcs.1s. e.apilar en gel s..e llt..-V.J a ~lbo generalmente en un.J nh1tr1.? pollmerKa con 
estructura de gel poros.o, cuyos poros cont)Cnen una mc:cl.J amortK]u.Jdora en la que se lleva .J 

cabo la separacián. (Skoog, 2001, Pp.854) 
:vi El 1soclcctrocnfoquc CJptlar se ut1hza p.Jra la ~p.Jra-oón de L-SíX"'C'e-_, anfóter.Js corno 
am1rnxlodos y proteínas, que pres.cntan en ~u estruc1ura un QrUP0 cartXJiilico (áodo débi!) y wi 
orupa amino (base dcb1I). (Sl.oog, 20JJ. Pp.856) 
:··~ En la 1sotacoforcs.1s cap.kH las b.llld.ls. de todos to~ analitoi.. m 1(Jran, fir1..1tmcnte, a 1.t mr-.rnd 
veloc1d.ld; por eso rt .. o.::1be este oon:1b1e de 1~'. 1gw1, y r •. •co, vekxJd.:stj. En CU3\qulér .Jpl..::.aoon 
concrctl1, btcn ~ c.aooncs o bien k:)<, an~ put."den ser s.c-p.Jrados, pero no ambos al mismo 
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Corno se muestra en la Fig.44, un sistema de electroforesis capilar de zona 

consiste en una columna de sílice fundida, que típicamente tiene de 20 a 200 prn 

de diámetro interno y de 10 a 100 cm de longitud cuyos extremos se introducen 

en dos recipientes que contienen una disolución de un electrolito7
''

0 y en los que se 

introducen dos láminas de platino muy delgadils que actú<Jn corno electrodos. 

Estos electrodos están conect<Jdos a una fuente de alta tensión que proporciona 

voltajes del orden de 1 a 100 kV. El sistema se completa con el detector, colocado 

generalmente en la columna capilar, que proporciona una respuesta que 

posteriormente pasa il un sistema de adquisición de datos. De esta forma se 

obtienen una serie de picos en función del tiempo de paso de la especie por el 

detector (tiempo de migración) que conocemos con el nombre de 

electroferograma. 

CAPILAR 

DETECTOR / 

EJ 1 .--1 --I 1--I -"'----.1 1 l 
lÁMI~" /

1 ~ LAMltJA 
PLATINO D<SOlocoras Al.Om:;u:.::x:i<w; PLJ..WJO 

Flg.44. Diagrama esquemático que muestra los elementos esenciales de un sistema de 
electroforesis cap;lar de alta efoc.1cia (HPCE). 

tiempo. En una separaoón, la muestra se inyecta entre dos sollJOOfleS amort19uadoras; la frontal, 
que contiene los IOnes de mayor movilidad y el term1rul en el que van los tOOCS de menos 
movilidad que los iones de la muestra. (S~oog. 2001, Pp.855) 
'"' Sustancia que cuando esta en form.1 de soluoón o funütda, ,;e d1sooa en t0ne'>, com1uc.endo 
entonces la corriente eléctnc.1. Generalmente, lo' .lodos, álc.-t.., y las sak.-s 1non}<inic," ..an 
clectrolitos. los ejemplos rnt.s comcntc.'5 son el clOruro de sodt0 y el aodo sulfunco. (H,1wley, 1915, 
Pp.340) 
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o 10 20 Tiempo (min) 

Fig.45 Ejemplo de un electroferograma. 

Fig. 46. Equipo para electroforesis capilar BEO:MANCOULTER'. 

(h\tp:Jjwww.IX'<;~n)<lD<;Oulter.comJLIMS, Nov.27, 2000) 
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6.6. Ventajas y desventajas de algunas metodologías analíticas empleadas en los estudios de estabilidad 

METODOLOGÍA - - -- - . ' - . ·--------·--
A·!a Y.''~!r>r~ad 

A)~J C'~M11tud 
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~-~~~s~:~:i·Oact -------------·· 
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: Esp.xirico 
'RJp1do 
S1mpl1c1dad de o¡x,ración 

/ No se necesitan curvas de ca!1braoón 
: Pos:b1: 1dad de ser ut!t11adJ como te-cnrCa analittea cuan'.ttat~va 
r~c rrc:. e~e i~1 ~paraoó., de ios constituyente-; :nd1v•c!u.1if''> {~ucnJ 
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CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

MARCO TEÓRICO COMPUTACIONAL 

Este capítulo aborda algunos ilSpectos importantes de la multimedia que 

contribuyeron al desarrollo del programa computacional FARMEDEST. 

Se menciona el uso de las computadoras en la educación y sus ventajas así 

como una breve historia del software educativo. 

Posteriormente, se da la definición del término multimedia así como las 

ventajas y desventajas de la mismil. También se describen las características que 

debe cumplir un programa paril ser considerado como multimedia. Por otro lado, 

se mencionan las aplicaciones que tiene la mult1med1a y el apoyo que ésta puede 

brindar a la enseñanza, especiillmente en el área de la tecnología farmacéutica. 

Asimismo, se detallan los recursos computacionales (hardware y software) 

para el desarrollo de FARMEDEST. 

Finalmente, se explican las etapas que permitieron el desarrollo del 

programa computacional multimedia. En esta parte, se describe el método que se 

siguió para la elaboración de FARMEDEST. 
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7.1. Las computadoras en la educación (Rafael, 1997, Pp.55; Estrada, 1992, Pp.33) 

La computadora, al igual que cualquier instrumento con el que se auxilia el 

profesor para transmitir conocimientos, no es, por sí misma, ni buena ni mala en 

las aplicaciones pedagógicas. En todos los casos, sólo el desarrollo de materiales 

adecuados hace que éstos sean útiles para la enseñanza. 

Para ello las computadoras son especialmente recomendadas porque: 

: .. J Permiten la personalización del aprendizaje 

Las computadoras, a través de distintos tipos de software diseñados para 

las más diversas materias y acciones, permiten que el usuario, en este caso el 

"aprendedor", maneje información, consulte y procese la misma, investigue, 

descubra y reciba inmediata respuesta a sus inquietudes. 

W Favorecen el trabajo grupal y el intercambio de ideas y experiencias entre 

los alumnos 

Las computadoras facilitan el trabajo grupal. Ese famoso ideal de una 

computadora por alumno en la enseñanza no resulta lo más adecuado. La 

riqueza está en el intercambio de información e ideas entre los "aprendedores" 

ante cuestiones y problemas que plantean los distintos software, lo que hace 

que cada uno de los naprendedores" discutan o planteen sus distintos puntos 

de vista, los expongan y determinen distintas soluciones que un problema 

tiene. 

W Amplían la atención activa del maestro 

Este es un tema crucial porque el maestro es el guia del proceso de 

enseñanza-aprendizaje y los alumnos siempre deben tener la posibilidad de 

consultarlo cuando lo necesitan. A su vez, el docente, con adecuadas preguntas 

a los distintos grupos con los que traba¡a, amplia y enriquece el proceso de 

aprendizaje. El maestro tiene la posibilidad, en el aula, de llevar a cabo las 
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actividades de los grupos que están trabajando activamente, porque cada uno 

trabaja "en algo" que le interesa. Ahí puede descubrir el grado de avance y de 

comprensión que cada grupo haya alcanzado. El maestro puede estar "en todos 

lados" al mismo tiempo y de una manera personalizada. 

W Proponen un trabajo interactivo 

La misma naturaleza de las computadoras, que dan resultados inmediatos, 

efectúan acciones instantáneas, hacen posible que el usuario obtenga 

respuestas inmediatas, y que pueda, a su vez, realizar actividades con la 

computadora que lo convierte en participe de la acción. Esta es, quizás, la 

característica más distintiva y positiva de la aportación de las computadoras al 

proceso de enseñanza-aprendizaje. 

W Son una gran fuente de motivación 

Además del "status tecnológico" que han cobrado las computadoras, su 

atractivo está en las posibilidades que ofrecen para emprender las más diversas 

tareas y funciones (enseñanza, dibujo, cálculo, multimedios y comunicaciones); 

su poder gráfico y sonoro son elementos que atraen a los usuarios. 

W Aumenta el grado y el tiempo de atención 

Esto es cierto siempre y cuando las estrategias y los materiales con que se 

usen resulten significativos. Sin embargo, es indudable que por la misma 

naturaleza interactiva que implica el trabajar con las computadoras, se requiere 

un grado de atención mínimo impresc1nd1ble. 

W Ahorran tiempo de traba¡o rutinario y, por ello, dejan más espacio para la 

creatividad y tiempo para reflexionar sobre lo esencial 

Dado que las computadoras tienen herramientas poderosas de cálculo, 

graficadón, archivo y procesamiento de la información que son tareas 
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rutinarias y tediosas, el usuario tiene más tiempo para pensar, comprender los 

problemas y dedicar más tiempo al descubrimiento y la creatividad. 

La computadora es la herramienta fís1ca 1
'

3 que se eligió para desarrollar el 

sistema informático computac1ona1 2
·•·• en ambiente multimedia para estabilidad de 

fármacos y medicamentos (FARMEDEST) considerando las ventajas de su uso en 

diversas áreas, entre ellas la educación. 

7 .2. Breve historia del software educativo (García, 1994, Pp.9) 

La aparición del sofhvJrte' educativo en el panorama de la educación mundial no 

aconteció súbitamente, por el contrario, éste hubo de atravesar un largo proceso. 

Hace aproximadamente setenta años, antes de la invención de las 

computadoras, se fueron sentando las bases teóricas y prácticas del soflware 

educativo; para conformarlo, fue necesario descubrir métodos y diseñar máquinas, 

todo lo cual implicó una lucha contra aquellas tendencias conservadoras opuestas 

a las innovaciones educativas. 

Enseguida se hace una revisión de los hechos que antecedieron a la aparición 

del soflware educativo y la evolución que dicho software ha sufrido hasta nuestros 

días. 

141 La computadora constituye uno de los elementos del hJrd•viJre (lo que podemos tocar) que 
pemute crnar la interface usuano-computooora (medio por et cual el usuaroo interactúa con la 
computadora), de ahí que se le deno<nine herramienta fisic,1. 
,.. Es aquel producto de informática educativa automatizado cuyo desarrollo se basa en la 
computadora como hcrramicntil rrsica. (Narvaez, 2000, Pp.131) 
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CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

ACONTECIMIENTO 
S. L. Pressey, profesor de Psicología, inventó una máquina autocorrcctora (la Pressey 
Orum Tutor) la cual podía medir, a traves de diferentes pruebas, la 1nteligenc1a y 
cultura general dl! los alumnos. Se basab..1 en el princ1p10 de pregunta·re~puesta a 
elección. Presscy descubrió que la eílc1enoa del aprcnduaJe aumentaba 
cons1derablcmcntc con la ayuda de su maquina. Gracia·. a su invente>, Pressey se 
pu~~--C::.C?.~~id~~~~ c;o.mo el pr~_ur~r de la_ l'(1.\t1tiJn .. ~.1 pro.._]tcJn1LutJ'4

' 

8. F. Skinncr, Psicólogo, planteó por primera ve/ la en~er)zrn1.i programada de~t; un 
punto de vista ps1Cológ1co en un articulo titulado " Tht.1 Sot~nce of l t.\Jrnmp and tl1e Art 
of Teaclunq'. Por ello l!S considerado como el padre de la educación programada 
Skinncr sistematizó el halla1go de Pressey v usó las lL'crnca~ dt~ \lJat~..on sobre 
psicología del conductismoHt para elaborar un rnt!todo de t.•nc..eil.:mza. 
Posteriormente, diseño una máquma para pcx1er apliL1r su mt?todo (n1~lqt11na de 
enseñar). En esta máquina, a d1ferenc1a de la de Pressey, la rL"Spuesta quedaba 
~-l:JgCJ!Q~~~"-_Ja_pregunta una vel dcida cu~rta cantidad de inform.1C1Ón. j 
A partir de este año se empc1ó a generar softlvan~ t.Yfucaf1\'0 basado en ta en5t.•ñanza. 
progranJ.Jd,1. Sm embargo, dKho _ .. 1.-Jrt1'.~1tt• tenia una apl1CaL1Ón muy /rm1tadJ, ya que¡· 
en el mejor de los ca~s su elaborac1on se bas.aba en la enseñanza programada de 
t1rx::> Crowdt..•n..1ncr'": copiando en i.J'. pantallas las paginas de lo'. l1broc; programado~. A 
esh!_t1¡x>_dl! 50fl1van• <Yiuc.•two se le denon!cnó_ cc:>_mo_ tutonalcs''". _ _ _ __ _ _ __ 
A mediados de este año, en México se generaron programas (tutonales) que se podían 
n!a!'iP'!l<l_r __ C()_n_~o_un_ao_dos_tl~la~_ ______ _ __ _ ___ _ 
Durante las dos últnnas decadas se ha generado una gran cantidad de sofhvare 
edUC<Jtwa. Dentro de este podernos considerar a la denominada mult1mcd1a 
interactiva, cuyo uso se ha ido e•1endiendo a partir de la década de los ochenta hasta 
la decada de los noventa. 

>•> Pedagógicamente hablando, [ ... ] "la enseñanza programada es funda en la atom1zaoón de las 
nociones que se deben adquinr. Desde un punto de vasta psicológico, el aprend1za¡e se traduce en 
términos de comportamiento. Así, el conocimiento se reduce a un conjunto de estimulo-.> 
elementales que provocan respuestas anstant.lncas controladas inmedkltamcnte; este control es el 
reforzamiento que induce al nuevo e'timulo". (wrcia, 1994, Pp.10) 
, .. De manera muy simplific."lda puede describirse como: estimulo-rc>spue,;ta-r.,fucrm. 
141 Sistema de cnSt.."Ílcln1a ramificada o p:>l1secueno.Jf Su d1scf)() permite ~"gu1r vanos C.lm1nos ~ 
acuerdo a la respuesta dada por el alumno (García, t994, Pp_ 10) 
"" Los tutoriales se ascme¡an a un libro, pero lJ diferencia con este l"S Que se llene acceso a L.' 
infonnaciÓn por nx'dao de la computadora. A pes.11 de ser 0-0.•tk•nJnos, los tutonales dir¡g.,n la 
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7.3. Definición de multimedia 

Es difícil definir en pocas palabras el término mult1med1a14
''. Se puede decir que 

en un computador personal es la capaodad de mostrar gráfico, video, sonido, 

textos y anlmaciones7 ~0 como forma de trabajo, e integrando todo en un mismo 

entorno llamativo para el usuario, que interactúa o no sobre 01 para obtener un 

1 "º""º 'º· 1001) 

La multimedia tiene una característica específica, la interacción entre el hombre 

y la máquina. No se trata de tener un receptor pasivo que observa, sino un 

receptor activo que participa interactuando. Multimedia hace que la información se 

transmita de una manera adecuada en el momento oportuno con solo apretar una 

tecla o apuntar el dedo a una pantalla. Al integrar los sentidos, especialmente la 

vista, el oído y el tacto, se logra conseguir una sensación de realidad: hace sentir 

al usuario su participación al utilizar la multimedia. (Gonzalez, 1992, Pp.IJ 

7.4. Ventajas de multimedia (hJU>Jl•'.!!QY!~'º"·-~ºri1.•!!•J!!.:l!.Yf>J1li:!:!EJioo, Febrero 20, 

2001; Godina, 1996, Pp. ) 

O Ofrece la posibilidad de controlar el flujo de la información. Es decir, el 

emisor puede seleccionar la cantidad y el tipo de información que desea 

entregar así como la forma de transm1t1rla y el receptor puede elegir la 

información que quiere recibir y en el momento en que desea recibirla. 

exploraciÓn de la información de acuerdo al mtcno dél progr.imador y no de acuerdo a las 
necesidades del uswno. (N.lrvaei, 2000, Pp.135) 
'" Desde el punto de vista hnguistKO, la palabra multuncdaJ puede anahliHSC como styue: mulo se 
refiere a muchos (mínimo dos), y mc..JKJ puroc referirse a alm.Kenamiento, transmisión. 
conlumc,106n, rcprcsentaoón, intr01.1u(CSÓfl, 1ntl•racoón y percepc1on. Por otro Lado, mt....""'-dta es la 
forma plural de medio (en 1ngles),por lo que mult11T1<.'<11J '-" puede traducir al español como 
nlultimedtOS. Sm embargo, el t~rmmo rn.'~ comUnnlente ut1h1Jdo es mult1medi.a. 
~arvaez, 2000, Pp.136) 
• La arnmaaón es Una SCOC de 1m.}gencS f1¡as mostradas COO"'-'CUt1va y rapodamenle, de tal forma 
que engañan al ojo humano creando una ilusión óptica de movimiento. (Vaughan, 1995, Pp. 561) 
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Q Flexibilidad, ya que el material digital puede ser fácil y rápidamente 

actualizado y presentado a través de innumerables medios. 

© Gracias a la enorme cantidad de información que se puede almacenar 

actualmente y a su confiabilidad, ofrecen gran rapidez de acceso y 

durabilidad (lil 1nformac1ón almacenada en un CD se puede preservar por 

más tiempo con resp,xto a la contenida en los libros). 

C;::) Disponibilidad de la información en el momento necesario (cuando y 

donde se le requiere). 

O Es más fácil asimilar la información. 

C:.;1 La información se muestra de una manera más atractiva. 

c;::i Ambiente sin riesgos (s1muladores·'11
). 

(~) Costo-beneficio, ill aprovect1ar todos sus materiales existentes e 

incorporarlos a la presentación multimedia; utilizando la misma para 

múltiples finalidades y a través de diversos medios; ahorrando recursos en 

materiales impresos difíciles de actualizar y preS•.!ntándola en innumerables 

ocasiones sin ninguna restricción. 

© En el ámbito educativo, puede aumentar la motivación y el gusto por 

aprender y puede, eventualmente, reducir el tiempo de aprendizaje1>1
• 

"' Cuando el sott1mre considera la modahdad de s.muladÓn, ésta se inooa c.on la presentación de 
un fenómeno siempre cambiante. Luego, se establecen las condiciones iniclales de la s11nulación o 
representación del fenómeno. El usuano debe tomar deasooncs al resp.."Cto, lo que tmphca el 
requerimiento de una acción, para posteoormcnte emitir respuestas a d.chas acoon<."S. El usuano 
actúa y basándose en los cambios del s1stem,1 interno, la descnpoón o las cond1oones del 
renómcno cambkln. Ante ello, el usuario s.e ve enfrentado a una s1tuaoón levcmt!'nte nUt..."'Va y otra 
vez de tomar deciSIOnes y e)CCutar alguna acoon. El fenómeno camb<a y el c.clo se repite hasta que 
el usuano, o escoge finalizar Ll s1mul.Joon o 6ta es complctadll 1 con o !J.m é1:1to. 
(Sánchez, 1992, Pp.212) 
En la computadora se puede efectuar todo t•po de expenmento, estos desp•ertan curiosidad y el 
mtert'<; en el estudiante, pues con e!los si puede tomar decisiones y operar el ílX'dlO ambiente, asi 
como saber que pasa si ... ', son nesgas y son un elevado costo c-conómico. (García, 1994, Pp.13) 
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7.5. Desventajas de multimedia 

0 Alto costo del material de los equipos y de la producción del material. 

G) Falta de estandarización" 1. 

¡:.;: El desarrollo de un producto multimedia requiere más habilidades creativas 

y tecnología refinada, por lo que su desarrollo no es sencillo y a la vez es 

laborioso. 

0 Requiere muchos recursos para su elaboración. 

@ Requiere mucho tiempo para su elaboración. 

e' Falta de programas en cantidad y calidad en lengua castellana, aunque 

existan muchos en lengua inglesa. 

7.6. Características de multimedia 

(!illP:l/www.@ui>.,~12r:.toP.KQ~_,!1!l!l!!!'..l:!llilli!~el.e~,.!J1m! 

!lt1P.JL1nLo.fil!Qn,t.Q!!Lm.>sllct1YÍ!.J:l.ll!J!'_JJ.!!Q. Febrero 20, 2001) 

Febrero 21, 2001; 

Multimedia tiene cuatro características importantes: 

o lnteractiv1dad 

lnteractividad significa que el usuario tiene el control y puede accesar a 

la Información precisa que esta buscando, adentrándose en los tópicos que 

le son de interés e ignorando aquellos que conoce bien. Haciéndolo a su 

propio ritmo y en el momento que él lo decida. A d1ferenoa de un video o 

una presentación convencional (d1apos1t1vas, acetatos. etc.) la interact1v1dad 

r,i la reducctÓn en el tiempo ót.' .Jpfcnd1za)t:" ~ .Jtnbuy~ a QlR~. t·~ Jiunmo 1n-1p.Jflf" ~.u ritmo de 
aprend11aJC y mantiene el contioi, kl inform.3oon es t~x1lmente comprt. .. ns1b4e. kJ in~truco6n es 
~rsonahzada y se aót.-cua a cada estilo d<! aprender; el rcfuer;o e" const.lnte y eficaz. 
" Hay una mult1phodad de marca• y estándarL><; que tJendc ,, rt'durn~ a dos: l•'ult1med1a PC p.:irJ 

compatibles y, por otro l.Jdo, Macmtmh de App!c 
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permite participar activamente, estimulando la curiosidad del usuario y 

permitiendo que éste imponga su voluntad. 

o Ramificación 

Capacidad del sistema para responder a las preguntas del usuario 

encontrando los datos precisos entre una multiplicidad de datos disponibles. 

Gracias a esta, el usuario puede acceder a lo que le interesa, prescindiendo 

del resto de tos datos que contenga el sistema, favoreciendo la 

personalización. 

o Transparencia 

El alumno debe llegar al mensaje sin estar obstaculizado por la 

complejidad de la máquina. La tecnología debe ser tan transparente como 

sea posible, tiene que permitir la utilización de los sistemas de manera 

sencilla y rápida, sin que haga falta conocer como funcionan. 

o Navegación 

En los sistemas multimedia se denomina navegación a los mecanismos 

previstos por el sistema para acceder a la información contenida realizando 

diversos itinerarios a partir de múltiples puntos de acceso, y que dependen 

de la organización lógica del material, elaborada en el diseño (secuencial, en 

red, en árbol de deosiones, etc.), las conexiones pn.>v1st;is entre los nodos y 

la interface diseñada para ser utilizada por el usuario. 

Los sistemas multimedia permiten "navegar" sin extraviarse el usuario 

por la inmensidad del océano de la información, haciendo que la "travesía" 

sea grata y eficaz al mismo tiempo. 
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7.7. Aplicaciones de la multimedia 

Los campos en que se desarrolla la multimedia son principalmente los 

siguientes (Casillas. 1992, Pp.I): 

;... En el área de los medios masivos de cornunicarnin. 

;... En la educación y la capacitación de personal. Se concibe esta tecnologia 

como esencial en el desarrollo de programas educativos (sotñ-vare) y 

sistemas de entrenamiento y, está siendo utilizada en México, este 

sentido, por la SEP y empresas como IBM. 

En la actualidad existe un numero creciente de programas educativos 

y de capacitación desarrollados en plataformas de rrncrocomputación 1 ;4. 
así como una serie de proyectos tanto de un1vers1dades publicas como 

de empresas de cómputo. Estos ultimas destinados específicamente para 

los centros educativos, principalmente escuelas privadas . 

..,. En el área del diseño y la ingeniería, como sistema para la generación de 

productos industriales, lo cual incluye la v1sualizac1ón de objetos de 

diseño, modelo tnd1mens1onal, 1nteracc1ón con sistemas CAD y otras 

actividades auxiliares para el desarrollo de nuevos productos, al igual 

que en el área de la arquitectura para la planeación de nuevos espacios. 

Se utiliza asi en diversas industrias y despachos de diseño en Estados 

Unidos y Europa. 

~ Aplicaciones de oficina. Se utilizan por lo general para realizar 

presentaciones de negocios. Tanto para mostrar los resultados anuales 

de alguna gestión, como con el propósito de convencer a quienes 

proporcionarán los recursos para algún proyecto. 

2'4 Esto es, en aquellas computadoras personales o de escntono que casi todo el mundo puede ver 
en sus oficinas o en sus casas. (Casillas, 1992, Pp.27) 
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Por otra parte, se han difundido recientemente manejadores de bases de 

datos con imágenes que permiten, por ejemplo, ver el rostro de la persona cuyos 

datos se presentan. 

Por lo anterior y con la imaginación como única frontera, las aplicaciones de 

la multimedia son cuantiosas, tales como c1mvJLm!9~!~•91J.c;91n.m!1!\:fM;.,111'1.l'!J-1LJQ. 

Febrero 20, 2001): 

.r CD-ROM interactivo. 

-'l'i Presentación corporativa. 

J'- Material promociona!. 

-" Páginas de Internet. 

-" Cursos de capacitación (C.B.T.-Computer Based Trainlng). 

-"' Presentación masiva . 

./.\ Comunicación interna y capacitación lntranets . 

../.., Campañas de correo directo. 

A Catálogo de productos o servicios . 

..t.', Lanzamiento de un nuevo producto . 

./.\ Módulo de información con touchscreen. 

A Herramienta de ventas. 

A Punto de venta electrónico . 

.A Módulos de demostración de productos . 

./'. Memoria de un evento . 

...r., Protectores de pantalla (screen s..1vet:s). 

"' Índice interactivo para respaldo de información en CD. 

-"' Manuales de usuario, de servicio o de referencia. 

,,.,. Tutoriales. 

J' Paquetes de entrenarrnento para el stJffo franquicias. 

·"' Reportes anuales o presi:nt.:iciones de resultados . 

.r. Publicaciones digitales. 

-"' Módulos en stands para tenas y expoS1cíones. 
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.li'J Simuladores. 

-1?; Visitas a lugares virtuales o remotos (Presencia Virtual) . 

.fa. Realidad Virtual. 

_,,,, Juegos y paquetes de entretenimiento. 

J:", Programas educativos y de enseñanza. 

J\ Prototipos interactivos. 

J• Recopilación de vida y obril. 

J• Demostradores electrónicos para agencias automotrices. 

"'· Árboles genealógicos inter<Jctivos con imágenes, sonido y video. 

·"' Archivo muerto de imágenes, sonidos, videos 

J' Y tantas otras como la 1mag1nación lo permita. 

7.8. Apoyo de la multimedia a la enseñanza 

Al tomar en cuenta los estudios que se han realizado sobre el grado de 

efectividad en el proceso de retención de información de acuerdo con 

determinados medios, se llega a la conclusión de que a la información que se 

adquiere tan sólo por vía auditiva (por ejemplo, radio) se logra retener un 20%; la 

información que se adquiere audiovisual (por ejemplo, televisión) se retiene un 

40%; mientras que la información que se adquiere vía audiovisual y con la cual es 

posible interactuar (como es el caso de Multimedia) se logra retener un 75%. Esto 

lleva a pensar que Mult1med1a es, por encima de cualquier otra cosa que se pueda 

decir sobre él "la herramienta de comunicación más poderosa que existe", y es 

plenamente aplicable en cualquier campo, desde la educación hasta los negocios, 

dándoles a cada uno una serie de beneíic1os no alcanzables fácilmente por otros 

Para que la multimedia responda a las necesidades d1d,kt1cas en procesos de 

enseñanza y aprendizaje, debe determinarse el nivel educativo al que se va a 

aplicar y los temas o áreas del conocimiento que se trabajarán. 
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-----·---- ---------
Saber elegir buenos recursos es un elemento básico en el diseño de una 

estrategia didáctica eficaz. Buenos recursos no generan mejores aprendizajes 

automáticamente, sino en función de su utilización adecuada. Los recursos son tan 

buenos corno los entornos de aprendizaje que el docente es capaz de generar. 

sistema multimedia aumenta la motivación por la enseñanza al presentar estímulos 

que facilitan la autoactividad del alumno, la seguridad en el proceso de aprendizaje 

y el cambio de actividad. Este sistema muestra desde el primer momento una 

manera novedosa de presentar los conocimientos, apoyada en su forma, en la 

integración de medios y en las estructuras de navegación. Cada uno de ellos 

contribuye de forma efectiva a facilitar e incrementar el autoaprendizaje del 

estudiante en este sistema educacional. Esto último debido a que el sistema se 

adapta a sus características, se vuelven protagonistas de su aprendizaje, 

favoreciendo su part1c1pac1ón y actividad e incrementando su gr¡¡do de 

responsabilidad. Un mismo rnult1med1a ofrece la variante de ser tan útil pilra el 

estudiilnte aventajado como para el que no lo es. El primero podrá ir más rápido, 

indagar en otras fuentes de 1nformac1ón y sentir necesidad de aprender más, 

mientras que el segundo no se sentirá inferior ni marginado, sino que busca la vía 

para seguir desarrollándose aunque más lentamente. 

El sistema multimedia viene a agrupar, integrar medios, de manera que tanto 

estudiantes como profesores puedan adentrarse en el tex10 escrito y reforzar la 

idea con una fotografía de lo que leen, con un video o una animación del 

fenómeno que estudian. 

7.9. Desarrollo de sistemas multimedia en el área de Farmacia 

Atendiendo a la problemática existente en el área de Tecnología 

Farmacéutica de la FES Cuaut1tlán, referente a la existencia de una cantidad 

extensa de información así como el corto periodo de tiernpc en que los 
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profesores tienen que cubrir los cursos lo que a su vez lleva a que los alumnos 

no puedan profundizar en los temas de su interés, se planteó desarrollar una 

serie de sistemas multimedia que apoyen a los profesores en la enseñanza de 

diversos temas que se revisan en los últimos semestres de la carrera de 

Quimico Farmacéutico Biólogo (a partir dt~I 7" y t1asta el 9° semestres). 

especificamente en el áreiJ de Farmacia. 

Los sistemas que se han desarrollado hasta el momento son: PROYECTO 

MEZCLAD0"5 (Mezclado de Polvos). BUPRAMAr'" (Buenas Prácticas de 

Manufactura), FLUIDIZA1
''' (Fluidización), MACALl/''6 (Manual de Calidad), 

DISPOLTAB2 "~ (Disolución de Polvos y Tabletas) y MACROMIL".o (Manual de 

Operación para el Manejo del Cromatógrafo U'A TERS y del Softa·are M!llemum 

2010), Estos sistemas multimedia son el antecedente 1nmed1ato, por lo menos 

en México, del sistema multimedia para estabilidad de fármacos y 

medicamentos, FARMEDEST. 

A continuación se descnbe brevemente el contenido de cada uno de los 

sistemas multimedia arriba mencionados. 

7.9.1. PROYECTO MEZCLADO 

Este sistema está conformado por 98 páginas, 13 hotwords, 66 imágenes, 3 

animaciones en tercera dimensión y 7 archivos de sonido. 

Está dividido en 5 ternas o módulos pnncipales. 

1. Introducción. Secoón que hace una presentación del tema de 

mezclado de polvos farmacéuticos. 

"'Rafael M. M. (1997) 
"" Jirnénez D. J. ( 1999) 
"' Bahena T. P. ( 1999) 
'"' Ferret S. T. (2000) 
"'Narvaez A. M. (2000) 
"" Hernandez S. B. (200 l) 
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2. Mecanismos. Esta sección se ocupa de explicar cómo ocurre el 

mezclado y la segregación así como las causas y mecanismos de ambos 

procesos. 

3. Equipo. Se muestran los equipos más representativos para esta 

operación unitaria, una clasificación de éstos y algunos criterios 

empleados para su selección. 

4. Factores farmacéuticos. Sección que explica los factores que influyen 

sobre la operación unitaria y el modo en que lo hacen. 

S. Validación. Se define a la validación y explica como realizarla en la 

operación del mezclado de polvos farmacéuticos. 

"PROYECTO MEZCLADO" cuenta con una sección de Ayuda. 

7.9.2. BUPRAMA 

El sistema computacional "BUPRAMA" está constituido por 200 pantallas, 142 

imágenes, 60 hotwords, 14 objetos gráficos (diagramas de flujo y formatos de 

procedimientos) y 4 animaciones vinculadas a archivos de sonido. 

En "BUPRAMA" se abarcan los siguientes capítulos: 

Capitulo l. Introducción. Se aborda qué son, qué función tienen, la 

importancia y la relación de las Buenas Prácticas de Manufactura, el Control de 

Calidad y el Aseguramiento de Calidad; se da una breve historia de cómo surgieron 

las Buenas Prácticas de Manufactura y se mencionan las características de forma 

general de la Food and Drug Admmistrat1on (FDA),las normas 150 9000 y las 

Normas Oficiales MexicanJs. 

Capítulo 11. Documentación Técnica. Se describen los documentos 

técnicos utilizados dentro de IJ industna farmacéutica, como son: Proced1m1entos 

Estándar de Operación, Proced1m1entos de Fabric..1ción, entre otros; y se indica la 

importancia de contar con un sistema de documentación apropiado. 
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Capítulo 111. Instalaciones. Se dan las características generales e 

individuales de las diferentes áreas que conforman un establec1m1ento 

farmacéutico como son: almacenes, producoón, control de calidad y auxiliares. 

Capítulo IV. Personal. Se mencionan los diferentes tipos y características 

del personal dentro de la industria farmacéutica, se describen los diferentes tipos 

de indumentaria y accesonos utilizados, entre otros. 

Capítulo V. Equipo. Se abordan los aspectos de construcción, diseño, 

limpieza, mantenimiento y operación del equipo, y se mencionan de manera 

general las características del equipo utilizado en la producción de sólidos. 

Además de estos capítulos se cuenta con una ayuda, la cual puede ser 

desplegada en cualquier parte del libro sin necesidad de salir de él, ya que forma 

parte del mismo libro y esta elaborada como una especie de hotword. Esta ayuda 

indica la forma de utilizar los botones, cuadros de texto, hotwords e imagenes. 

7.9.3. FLUIDIZA 

A este sistema lo conforman 178 páginas, 137 imágenes y 47 hotivords. 

"FLUIDIZA" abarca los siguientes temas: 

1. Introducción. Se describe brevemente de dónde viene la teoría de la 

fluidización así como su importancia en la industria farmacéutica. 

2. Fundamentos. Se explica el fenómeno de la flu1d1zaoón, los regímenes de 

fluidización, la velocidad mínima de fluidizaoón, características importantes 

de los lechos fluidos y las variantes de los lechos fluidos. 

3. Equipos. Se describen las características de los equipos de lecho fluido así 

como en que casos se utiliza cada uno de ellos y las características de 

producto terminado que se obtienen. 

4. Procesos. Se explican los cuatro procesos que se pueden realizar en un 

lecho fluido. 
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5. Escalamiento. Se explican las consideraciones que deben tomarse en 

cuenta para llevar a cabo el escalamiento en lecho fluido. Se divide en 

escalamiento en el proceso de granulación y escalamiento en el proceso de 

recubrimiento. 

En este caso, la ayuda es una sección mas de "FLUIDIZA". Esta ayuda se divide 

en subtemas, que tienen un botón que los identifica y permite acceder a la 

información deseada directamente. Dichos subtemas son: 

7.9.4. 

Estructura del programa. 

,. Movimiento a través de paginas. 

:;... Tipos de botones contenidos en imágenes. 

Tipos de botones utilizados para explicar las gráficas. 

:;... Tipos de campos de texto. 

,. Palabras especiales. 

MACAU 

Este sistema está formado por 120 pantallas, 45 imágenes, 37 hoflvords o 

palabras clave, 12 archivos de sonido, 1 archivo de vídeo y 17 objetos gráficos 

(tablas y formatos). 

Los temas que abarca MACAU son: 

1. Introducción. Se descnben el ob1et1vo y el alcance del manual de calidad 

así como las responsabilidades sobre el mismo en cuanto a revisión. 

2. Responsabilidad Administrativa o Gerencial. Aquí se detallan la 

declaración de la política de calidad, responsabilidad y autoridad, ;iutondad 

y representante de la d1recc1ón, las n:-sponsab1l1dades del área de 

aseguramiento de la calidad, autoridad del subdirector de aseguramiento de 

la calidad y la rev1s1ón del sistema de calidad. 
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3. Sistema de Calidad. Se explican el ob¡etivo y el alcance del sistema de 

calidad y la matriz de funciones de aseguramiento de la calidad. 

4. Revisión del contrato. Se da la definición y el ob¡et1vo de la revisión del 

contrato. 

S. Control de documentación. Se detallan los documentos que ~e someten 

a control (manual de c.:il1dad, proced1m1entos generales y específicos, 

procedimientos normalizados de operación, documentación técnica y otros), 

el objetivo de un sistema de documentación y los procedimientos para 

realizar cada uno de dichos documentos. 

6. Aseguramiento de la calidad y de los suministros. Se dan las 

gener.:ilidades del tema, se describe la planificación de las órdenes de 

compra y la evaluación y selección de proveedores. 

7. Identificación y rastreabilidad del producto. Se explica todo lo 

referente a este rubro. 

8. Aseguramiento de la calidad durante el proceso. Se describe la 

documentación, el control de la producción, h1g1ene de la producción, el 

control y mantenimiento de los equipos tecnológicos y la validación de los 

procesos de producción. 

9. Inspección y ensayo. Se explica la inspección de recepoón, inspección al 

proceso de producción, los ensayos de laboratorio, la inspección final y los 

registros de inspecoón. 

10. Aseguramiento metrológico. Se da una breve introducción al tema, se 

describe el control y la verificación de los medios de medición y el control de 

las med1oones así como las acoones correctivas. 

11. Control de las no conformidades. Se describen las que¡as y/o 

reclamaciones, las devoluciones, el tratamiento de las no conformidades y 

las acciones correctivas. 

12. Manipulación, envase, embalaje, almacenamiento y distribución 

del producto. Aquí se describen cada una de estas etapas de manera 

breve. 
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13.Estudios de estabilidad y vida de estante. Se definen los estudios de 

estabilidad, los estudios de estante y las muestras de retención. 

14. Auditorias. Se da una breve 1ntroducoón iJI temiJ, las 

responsabilidiJdes de la empresa para nombrar a liJ comisión aud1toriJ, liJ 

documentación necesilria para llevar a cabo la auditoria y las acciones 

correctivas oportunas para erradiciJr liJs defic1enoiJs detectadas por los 

auditores. 

15. Capacitación del personal. Aquí se dan las generalidades del 

tema; se describen las responsabilidades del Departamento de Personal, los 

conocimientos requeridos para capacitar iJI personal, la identificación de las 

necesidades de aprendizaje, la evaluación del personal y los registros de 

capacitaoón (expedientes de los traba]iJdores). 

16. Aplicaciones estadisticas. Se e.<pl1can las técnicas y métodos 

estadísticos que constituyen las herramientas básicas para el análisis y 

procesamiento de cualquier base de datos y tipo de información como son: 

diagramas de Pareto, diagrama causa-efecto, inspección de muestreo 

estadístico y los gráficos de control. 

En "MACAU" también se tiene un modulo de ayuda en el cual se describe el 

funcionamiento de los botones y las palabras clave. 

7.9.S. DISPOLTAB 

Este sistema está constituido por un total de 140 pantallas, 45 hotwords o 

palabras clave, 50 imágenes y 46 objetos gráficos (figuras y diagramas). 

En "DISPOLTAB" se abordan los siguientes temas: 
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Capítulo 1. Generalidades. Da un panorama general de la disolución, 

definiciones importantes y explica para qué sirve realizar un ensayo de disolución 

in-Vitro. 

Capítulo 2. Reseña histórica. Da una visión retrospectiva de la disolución 

para entender como ha ido evolucionando hasta nuestros diils y como ha cobrado 

cada vez más importancia. 

Capítulo 3. Disolución de formas farmacéuticas sólidas. Describe 

cómo se lleva a cabo el proceso de d1soluc1ón de polvos y tabletas en términos 

reales, no sólo desde el punto de vista teórico y modelist1co. 

Capítulo 4. Teorías y mecanismos de disolución. Abarca las teorías y 

mecanismos ideales que explican un determinado comportamiento de cinética de 

disolución de un fcirmaco sólido. 

Capítulo S. Cinética de disolución. Se dan los entenas gerierales para 

determinar el tipo de cinética que sigue la d1soluoón de un fármaco así como el 

tratamiento e interpretación de los datos obtenidos durante el estudio de perfiles 

de disolución. 

Capítulo 6. Metodología de estudios de disolución. Se explica la 

metodología general a seguir durante un estudio de d1soluc1ón m-Vitro, ya sea 

como control de calidad o con otro fin. Se describen los aparatos oficiales 

que se usan para hacer pruebas de disolución de polvos y tabletas, 

explicando también el procedimiento que debe seguirse. 

7.9.6. MACROMIL 

"MACROMIL n está conformado por 9 libros con un total de 507 pantallas, todas 

con el mismo fondo (backgrounds) pero cada libro con un diferente color, los 

cuales son: 

Libro 1. Bienvenida con acceso al menú principal. Es el primer libro al 

que se tiene acceso y por medio de él se puede entrar a los demás libros. Al abrir 
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el libro se ejecuta una animación v un video de bienvenida, posteriormente pasa al 

menú principal. 

Libro 2. Introducción a la cromatografía líquida de alta resolución 

(CLAR). Este libro aborda los ternas relacionados con las bases cromatográficas, 

un poco de historia, términos, defln1c1ones, pariimetros crornatgráficos y la 

clasificación de Ja cromatografía liquida. 

Libro 3. Características del instrumental CLAR Waters. Se describen 

las características y especificaciones del equipo crornatográfico Waters, el cual 

consta de un sistema conformado por un Controlador GOOS, Bomba G 16, Detector 

de Arreglo de Fotodiodos (PDA) 996 y un Automuestreador 71 7 Plus. 

Libro 4. Procedimientos para el manejo del instrumental CLAR 

Waters. Aquí se describe desde como encender y apagar el sistema 

cromatográfico hasta como programar ciertas funciones, por e¡emplo, programar 

tablas de gradiente desde el Controlador 6005 para el flu¡o de la bomba. Este libro 

presente videos de cómo se mane¡a el Controlador, la Bomba, el Detector y el 

Automuestreador. Uno de los puntos importantes es la aplicación de s1mulac1ones 

con las cuales el usuario podrá practicar el mane¡o del equipo sm necesidad de 

estar enfrente de él. 

Libro 5. Manejo del software Millenium 2010. Se describen las 

características generales del software, se presentan los diferentes iconos, ventanas 

de acceso y el manejo en general, desde como crear una carpeta de proyecto 

hasta la creación de todo un coniunto de métodos. 

Libro 6. Columnas y Solventes. Se mencionan las diferentes columnas y 

solventes que pueden ser empleados en CLAR. Las características que presentan, 

la selección de la columna, prepJracion de la fJse móvil, etc. 

Libro 7. Preparación de muestras. Se abordan los métodos de 

separación, el tratamiento previo que se les da a las muestras, la derivat1zación y 

el análisis cuantitativo. 

Libro 8. Problemas más comunes encontrados en CLAR. Este libro 

abarca los problemas instrumentales y cromatogr.lficos que se presentan con 
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mayor frecuencia en la cromatografía líquida de alta resolución, con las posibles 

soluciones y las fuentes que los causan. 

Libro 9. Glosario de terminología. Aquí sólo se hace referencia a las 

palabras poco comunes y a las de mayor interés en cromatografía. 

"MACROMIL" también cuenta con una sección de ayuda a la cual se tiene 

acceso desde cualquier parte del sistema. 

7.10. Requerimientos de hardware y software para el uso de multimedia 

Los sistemas multimedia se pueden d1vid1r en: (a) sistemas de desarrollo y (b) 

sistemas de reproducción. Los primeros requerirán invariablemente de elementos 

de captura y compresión de vídeo adicionales a los sistemas de reproducción. El 

desarrollo de un sistema también involucra guiones, producción de vídeo y 

musicalización. (Soto, 1992, Pp.16) 

7.10.1. Hardware 

Las normas definidas como Multimedias PC (MPC) fueron establecidas en un 

inicio para determinar los elementos que tenían que componer un computador 

personal compatible para incluirlo dentro de la catC9oria "Multimedia#. Los 

requerimientos mínimos fueron los siguientes: 

Procesador 80386 a 16 MHz. 

Lector de CD·ROM161 de simple velocidad. 

Disco duro de 85 MB. 

"'' Por su habilidad para almacenar información, dn1mar pdicu!as, contener fotografias y reproducir 
müsica, este componente es de pnmera pn-:-rdad en ..,,.,temas multimedia. (Soto, 1992, Pp.17) 
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r.• Tarjeta gránca VGA. 

!01 Tarjeta de sonido de 8 bits. 

'-' 4 MB de memoria RAM. 

La configuración de esta máquina es francamente obsoleta (no podría e1ecutar 

la mayoría de las aplicaciones recientes). Posteriormente se instauraron las normas 

MPC-2, que aumentaba el procesador a 80486 y 25 MHz, el CD-ROM a doble 

velocidad, la capacidad del disco duro a 170 Ml3 y la capacidad gráfica a Súper 

VGA de 256 colores. Pero muy pronto estas espeoficac1ones quedaron desfasadas, 

con lo que recientemente se han editado las normas MPC-3, que incluyen: 

·•· Procesador Pentium de 75 MHz o superior. 

• 8 MB de memoria RAM. 

Tarjeta de sonido de 16 bits. 

Lector de CD-ROM de cuádruple velocidad (4x). 

Con esta configuración es posible asegurar que cualquier aplicación en la 

actualidad (y en un futuro próximo) funcionará a la perfección sin exceder la 

capacidad del sistema. (tll\P_:iLv.::..,..v,\lUJ,ac.¡>,;i!~~·u;1QnLtQQ•<;º5L1J1.\!ltL1:J~•il.lilnl~~'O<.:t•.:~dl\IJll 

Febrero 21, 2001 ) 

Para la elaboración de FARMEDEST se requirió el equipo descrito por la 

norma MPC-3 y aunado a este, una tarjeta aceleradora de gráficos, tarjeta de 

video y tarjeta digitalizadora de imágenes (para conexión con el escáner). 
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7.10.2. Sortware 

En adición al rápido avance del hardware16
.1 se tienen nuevas herramientas 

de software63 que facilitan la integración de tareas para desarrolladores de 

sistemas multimedia. Este sofhwire incluye técnicas de cornpres1ón, lenguaies y 

ambientes de Programación Orientada a Ob¡etos (POO). Bases de Datos Orientada 

a Objetos (BDOO) y Sistemas Integradores de Medios (Autllonng), que facilitan el 

desarrollo de sistemas multimedia, aún para quienes poseen pocos conocimientos 

de programación. 

A nivel de software lo mas importante son los Autlwrmq''•·', herramientas 

que permiten crear aplicaciones multimedia sin necesidad de utilizar la 

programación convencional. Estos sistemas 111cluyen elementos de Prograrnac1ón 

Orientada a Ob¡etos y mane¡o de pantallas o trames donde pueden incorporarse 

varios objetos como: texto, gráficos, arnmación, audio y secuencias de video, de 

manera rápida y fácil. 

Estas herramientas de desarrollo se d1v1den bJsjndose en su tipo de 

presentación en (Jun~ne:. 1·1<>s. Po H9): 

°" Herramientas basadas en tarjetas o páginasM (Hypercard, Supercard, 

Asymetn'x Too!Book y Visual Basic). 

,,. Herramientas basadas en iconos controlados por eventos7
''" (Autorware 

Profesional, /con Author, HCS !nteractive). 

x.i FunclQf\a como equipo reproductivo de 1~nes. sonido o video, con sus respectivas interfases 
físicas de comunrcacrón con la PC. (Rivera, 1994, Pp.2) 
,., Está constituido por cierto con¡unto de rutinas de programaoón que enlazan al usuano con la 
inform.10Ón contenida en el sistema y los diferentes medlOs. (Rivera, 1994, Pp.2) 
M Un Authonng es una herr~lrnt<':nta intt..~radora de med~ para des.arrolLJr tlplicaüont..~ 
multtnX"C:ha, Que brinda el marco es.c:noa! para organt!ar y edrtar '°" elernentos mult1mt'.'til.J 
(gráfteos, textos, ~nK1o~. anm"\J.:-....:mc:; y ~t.XUt."nc1as de \'Ídeo). Sop• .. ,rtJ mucho~ d1<.pos1t1vos de 
hardware y rornlatos de archivos. Aden1a~. proporoona una estructurt.l de n..JvegaoOn parJ e~tos 
elementos, usuallll<'nte en forma de una e-;¡x-ocre de StStema de hrperenbco~. (Poor, 1992, Pp.223) 
.>t>«.t En estos sistemas, los elementos ~ organizan como i>c.lg1n,~s ~ un libro o como una plld de 
taí)etas. Se puede d1sporx>r de mrles de fMginas o tat}etas en un libro, o pili. l.1s cu.Jle~, e":.:,1n 
ligadas en secuenc'kJs organ1:,1da .... p.dr.1 ,1..,i poc1('r ··sa1t~1r"' (si lo o:Jt_"n,1) a cu,11quier p._19¡n,1 que 
desee dentro de un p.Jtron estruo:1ur<l-:k>. Estos ~1stemas ixarrrnten rt"prcx1uor elenwnt~ dt~ ">On1do, 
CJe<utar dnimacion~s y reproducir viat...--O dtg.t.)l 
;..,,, En estos s1stCtnas, Jos c-lcrnentos de rnuJt10H.. ... J~ y l,ts !-.Cfiak'-, dt_" 1nter,.,coón {eventos) se 
organi1an como ob¡etos de un marco e~tructural, o proceso. 
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~ Herramientas basadas en tiempo de presentación167 (Action y Animation 

Works lnteractive). 

7.10.2.1. Sistema Integrador de medios Too/Bookll Instructor 

Too!Book es de uso muy sencillo; maneja una interface gráfica Windows y 

un ambiente de programación orientada a objetos. Por medio de este authoring es 

posible presentar la información que deseemos como dibujos, imágenes 

digitalizadas a color, texto, sonidos y animaciones. (r<arvacz. 7000, Pp.148) 

Too!Book emplea la metáfora de un libro. Cada pantalla se describe como 

una página y al con¡unto de todas las páginas, como un libro. Dentro de cada 

página, pueden tenerse Objetos en múltiples niveles, las cuales además se dividen 

en dos capas, el foregroundy el background. 

El foreground puede contener gráficos, campos de texto, botones, 

imágenes y hotwords. Las hotwords son palabras que brindan la caracteristica de 

hipertexto768 en Too/Book. Por medio de ellas es posible, únicamente con dar un 

clic sobre ellas, tener acceso a más información relacionada con dicha palabra. 

Las capas del background se emplean cuando se quiera crear una serie de 

páginas (pantallas) con elementos comunes, tales como una imagen o botones 

(Ver Fig.47). (Poor, 1992, Pp.249) 

-----------
'"' En estos sistemas de desarrollo, los elementos y eventos se organizan a lo largo de una linea de 
tiemp<J con resoluciones tan altas como un treintavo de SC9Undo. 
"" Según Vaughan, se tiene un s1stL'llhl de hipertexto cuando ciert.1' p.•l,,bras se convierten en 
claves o est.in 1nde"'3das a otras p.•labras, es deor, que en un te•to d,Jclo uS<Jndo el ratón o las 
flechas del tL'Clado, al coloc.:irse en algun..' palabra del te•1o y opnm11ki. <'i usuarlO puede obtener 
más información al respc<to. De esta manera es DOStble obtener una rapida recuperación 
electrónica de datos de la mfomlaCIÓn asoo.:ida ( ... )"El texto puede llamarse h1perte•to p<Jrque las 
palabras, secciones e lde,1s están vmculadas y el usuarlO pu<.'de navt.'<)Jr a tr.wés de él en forma oo 
lineal, rápida e intu1trvamente. (Vaughan. 1995, Pp.229) 
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F1g. 47. Elementos que constituyen un libro en Too/BooA /l Instructor. 

Too/Book 11 Instructor incorpora un lenguaje de scriptS69 denominado 

OpenScnpt que sirve para obtener el máximo rend1m1ento del programa al poder 

escribir código para realizar ciertas acciones especiales. Too!Book no exige tener 

experiencia en programación, sólo se requieren conocimientos básicos de inglés, 

ya que una de sus virtudes es que se programa de forma muy similar a como se 

habla en este idioma, de esta manera para mover un botón hacia cierta posición 

el código sería (Mota, 1999. Pp.~)· 

Move Button "Siguiente" to 300, 300 

En muchas ocasiones Too!Book programa sin necesidad de escribir ni una 

sola linea de código gracias entre otras cosas a que posee una grabadora de 

tareas770
• 

,.. Los scnpts son pequeños programas que definen el p..ipel que c:,.lda ob¡eto presenta en la 
apticaciÓn. 
"" Al activar la grab.ldola Tool&xl~ comienza a mcmon1ar cada una de las acciones que se 
realizan (por CJCffiplo, n>OVCr un obJ<'to de urla pos1oón a otra), de esta manera, cada una de las 
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----- ------------·-·-

Con la programación OpenScriptes posible: 

Definir la apariencia 111 de los objetos. 

• Definir el comportam1entom de los ob¡etos. 

- Ejecutar las tareas interactivas y de programación. 

" Tener enlaces de tipo dinámico (DDLs)m. 

"' Tener acceso desde dentro de OpenScnpt al MCI (Media Control 

Interfase) de Windows para controlar dispositivos externos como CD­

ROM (tanto para datos digitales como para audio libro rojo), 

reproductores de discos láser, programas de animación, tarjetas de 

audio de forma de onda, tarjetas de vídeo superpuesto y secuenciadores 

MIDI (Musical /nstrument Digi/al Interface). 

Utilizar el teclado, mouse o pantallas de contacto ( Touch Screen) para 

interactuar con los diferentes medios y controlar el aspecto y secuencia 

del sistema. 

Este tipo de herramienta permite desarrollar aplicaciones de dos tipos: 

lineales o Interactivos. (Rivera. 1994, Pp.7) 

• Sistemas Multimedia Lineales 

También conocidos como pasivos, consisten en aplicaciones donde el 

usuario simplemente recibe información, capacitación o entrenamiento, sin 

acciones se ha convertido en código automat1CJmente, fmalmente ""te código puede ser "pegado" 
dentro de un scnpr con las órdenL"s necesarias para realizar una acción concreta. 
111 Se refiere al aspecto que tendrán los campos de texto, las imágenes, qráfocos, etc., desde el 
punto de vista del usuano. 
"' Este término hace referencia a la manera en que se compo<ta cada uno de los ob¡etos, es decir. 
a las órdenes que e)CCutan de acuerdo a la programacoón que se les confoere. 
'" Los DDLs por sus siglas en inglés DrnJmK lmA llbrJry (S.bhotec;is de Enlace 01n.lmico) son 
códigos de prograrnaoón que se carg,1n y ct..-.car9iln de la memoria R..1m de acuerdo a la apllCa<"ión 
que se está utohzan.:lo. 
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tener control sobre la secuencia de la presentación. Este tipo de sistemas 

pueden compararse con una videograbación o un documental televisivo. 

• Sistemas Multimedia Interactivos 

Transmiten al usuario información, datos o conocimientos facilitando su 

participación activa en el proceso. Aquí se puede alterar la secuencia de la 

presentación, a la vez que se pueden realizar valoraciones estadísticas de 

las preferencias y respuestas del usuano. 

El usuario puede elegir la secuencia en la que consulta la información 

dentro de un marco estructurado predeterminado, el cual puede basarse en 

tres tipos de navegación: Jerárquica, no lineal y compuesta. 

(Narvacz, 2000, Pp.148) 

1) Jerárquica 

Navegación a través de las ramas de una estructura de árbol, la cual 

se forma de acuerdo a la lógica natural del contenido. 

I 
__ .+__ -·--L: 

·--1 
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CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

------------------·--·--------- -·· -· 

2) No lineal 

Navegación a través del contenido sin restringirse a vías 

determinadas. 

__ L __ J 

3) Compuesta 

Navegación en forma libre y en algunos casos limitada por una 

organización con más lógica. 
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CAPiTULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

Por otra parte, es importante señalar que Too!Book cuenta con dos niveles 

de trabajo, a saber: 

306 

Nivel de lector o reader 

En este nivel es donde se e¡ecuta la aplicación desarrollada. 

Nivel de autor o author 

En el cual es posible desarrollar las aplicaciones multimedia así como 

generar cambios y modificaciones en dichas aplicaciones, tales como 

generar nuevos libros, crear y modificar objetos en las páginas y escribir 

guiones. (Narvaez. 2000. Pp.148) 

[<lit Io•t Pago !!el 

Fig. 48 Niveles que CDl1St1tuyen a TooJBooA l/ /n5tructor. 
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CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

También se utilizaron otros tipos de soflwarecomo son: 

;.. Microsoft Word. 

;.. Carel Draw V.9.0 

,. Carel Photo-Paint V.9.0 

;.. Paint. 

;.. CD Adaptec. 

;.. Nero Burning Room 

;.. HP DeskScan 11 

;... Adobe Acrobat Reader 

,. WinZip 

Con estos ambientes de hardware y software se elaboraron los 6 capítulos 

del sistema computacional FARMEDEST. 
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CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

7.11. Diseño del programa en ambiente multimedia FARMEDEST 

Como primer paso, cabe mencionar que para el diseño de FARMEDEST se 

consideraron los sistemas multimedia ya elaborados descritos anteriormente, 

especialmente la manera en que fueron desarrollados, encontrándose que existen 

diversas etapas o fases para I;; eli:lborac1ón de sistemas multimedia, las cuales 

varían de acuerdo a cada ilutor. 

Según Marton ( 1996), la producción de Sistemas de Aprendizaje Multimedia 

(SAMI ), siguen li.ls etJpas del proceso con un enfoque pedagógico, de tal manera 

que se estructuran mensajes aud10-escr1to-v1suales con miras a una situación 

precisa de aprend1za1e. Sin embargo, este proceso está adaptado a la situación, y 

se divide en cinco grJndes partc'c .. CiJdil una con sus etapas y operaciones. 
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J PLANIFICACIÓN 

En esta parte se precisan las necesidades, el contenido, los objetivos, las 

características de la :1ohliJCJÓn definida, el cronograma y las previsiones 

propuestas par¡¡ I¡¡ reJl1zac1ón del proyecto. Se necesita mucha atención, 

precisión y experienoa para determinar los datos del proyecto. 

u CONCEPCIÓN 

Es la etapa de la elaboración del diseño y organización pedagógica, que 

incluye la selección y articulación de los recursos y metodos, así como la 

puesta en escena de los diversos mensajes pedagógicos en función de las 

posibilidades que ofrece el mecho tecnológico. 

u DESARROLLO 

Se refiere al desarrollo progresivo del sistema a partir del diseño 

elaborado. Dicha etapa está punteada con muchas evaluaciones formativas, 

según el desarrollo de las partes de diseño pedagógico. 

u DEPURACIÓN Y CORRECCIÓN 

Es el momento de realizar los ajustes y correcciones. Por lo común esta 

etapa va seguida de otro ensayo para fines de verificación. 
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CAPiTULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

7.11.1. Método de desarrollo del programa en ambiente multimedia 

FARMEDEST 

Las etapas para el desarrollo de FARMEDEST se establecieron tomando 

como base las descritas por Marton y la experiencia adquirida con los sistemas 

multimedia desarrollados anteriormente. 

ETAPA 1 

JUSTIFICACIÓN 

Se decidió elaborar el programa multimedia FARMEDEST por las siguientes 

razones: 

1. La estabilidad de fármacos y medicamentos es un tema de suma importancia 

para el desarrollo y evaluación de productos farmacéuticos. 

2. Dado el desarrollo que ha experimentado la industria farmacéutica en las 

últimas décadas es un tema de gran interés para el area de la Tecnología 

Farmacéutica. 

3. La información generada respecto a la estabilidad de fármacos y medicamentos 

es muy extensa lo que hace que su estudio se aborde de manera muy somera. 

Por lo anterior, se estimó desarrollar un programa en ambiente multimedia que 

abarcara los aspectos mas relevantes de la estabilidad de f<irmacos y 

medicamentos y que además presentará dicha información de manera sencilla, 

concreta y amena. 

Lo que se pretende con la elaboración de este programa es proporcionar al 

estudiante una herramienta de apoyo para su aprendizaje, de tal manera que 

obtenga la información referente al tema recopilada de diversas fuentes "I 

sintetizada, para que refuerce lo aprendido en las clases. 
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ETAPA 2 

PLANEACIÓN 

CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

En esta etapa se establecieron los temas a incluir en FARMEDEST, tomando 

en cuenta todos los aspectos que abarca la estabilidad de fármacos y 

medicamentos y los objetivos que cumpliría el sistema. Posteriormente, se 

procedió a realizar la búsqueda de la información a tratar en el sistema. Cabe 

mencionar que el recopilar dicha información constituyó un gran esfuerzo ya que 

fue necesario compilarla a partir de diversos medios (libros, revistas 

especializadas, Internet) y era difícil el acceso a alguna de ésta. Además, la 

información se organizó y clasificó para verificar que se tocarían los aspectos más 

relevantes de la estabilidad de fármacos y medicamentos. Posteriormente, se 

sintetizó en fichas de trabajo a fin de que la información a incluir en el sistema 

fuese lo más clara y sencilla posible. 

En esta etapa también se elaboró un diagrama de flujo de datos que s1rv1ó 

de base para el desarrollo del sistema ya que en él se muestra la manera en como 

se presenta la informaoón en el sistema computacional. 

Del mismo modo, se evaluaron las necesidades computacionales (en cuanto 

a hardware y software) mismas que se cubrieron con el equipo y programas con 

que cuenta la sala de cómputo del LEM Farmacia. 

En esta fase se seleccionaron los colores que tendrían las pantallas para cada 

capítulo y se decidió que cada capítulo tuviera un color diferente para que el 

usuario rápidamente sepa dentro de qué tema está. 

También se determinó la ubicación que tendrían los títulos, subtítulos, botones 

y campos de texto (la cual siempre sería la misma en todo el programa) tomando 

en cuenta la experiencia de otros desarrolladores de multimedia. 

El tipo y tamaño de letra se eligió tomando en cuenta aspectos como la 

legibilidad y procurando que fuese el mismo en todo el sistema. 
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ETAPA 3 

DESARROLLO 

CAPiTULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

Una vez definidos los puntos respecto al diseño del sistema el paso siguiente 

fue la captura de la información de cada tema en la computadora, creando las 

pantallas y libros necesarios para tal fin. En este punto, la información a incluir se 

depuró para verificar que fuera lo más exacta, completa y pertinente posible. 

Al mismo tiempo que se crearon las pantallas se fueron elaborando las 

llotwords o palabras clave, las cuales proporcionan la definición de algunos 

términos importantes o proporcionan más información acerca de un tema. 

Asimismo, se buscaron imágenes, dibujos, tablas y diagramas que apoyaran lo 

explicado en los textos. También se elaboraron animaciones y digitalizó sonido, 

mismos que se incluyeron en el sistema. 

ETAPA 4 

DEPURACIÓN Y CORRECCIÓN 

La depuración de FARMEDEST se llevó a cabo en los aspectos farmacéuticos 

y los aspectos computacionales. 

Depuración Farmaceutica 

Aquí se revisó la información escrita a fin de confirmar que cumple con las 

características de ser exacta y completa en la medida de lo posible. Es decir, que 

no hubiese variaciones, de un autor a otro, en los conceptos presentados y que se 

abordaran los aspectos más relevantes de la estabilidad de fármacos y 

medicamentos, tanto los básicos como los especializados. Se detectó la falta de 

imágenes y e¡ernplos específicos para cierto tipo de reacciones así corno la falta de 

algunas definiciones utilizadas corno llonvords en el sistema. 
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CAPÍTULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES 

Depuración computacional 

En esta rase se verificaron los enlaces entre páginas, libros y ob¡etos, lo que 

permite la interactividad en el sistema. También se reahzó esta depuración para 

comprobar que los botones de navegaoón funcionaran de manera eficiente y los 

objetos, hotwords e /11permed1<T, '" reallzaran las acoones previstas. Es decir, retar 

al sistema para asegurar que no se va a "caer" cuando se est¡; e¡ecutando. 

Posteriormente se t1ic1eron las correcciones necesarias tanto a la 

información farmacéutica como al sistema computacional para el correcto 

funcionamiento y ejecución de FARMEDEST. 

ETAPA 5 

EMPAQUETAMIENTO 

En esta etapa el sistema se guarda en un disco compacto como archivo 

e¡ecutable de tal manera que el sistema "corra" en la computadora sin necesidad 

de tener el authoring de diseño, en este caso particular el Too/Book II /nstructor. 

Finalmente, el sistema una vez empaquetado será entregado a las 

instancias correspondientes. 

1" Es la vinculadón de palabras e ítn.l9enes, secuencias de video, sonidos y otras Jlustraclones, a 
través de las cuales se puede r.avl'9'" de manera no lineaL Asimismo, la rnaner.1 m.ls ~ncllla de 
navegar a través de estructuras de h1;>ermedia es con botones Que perrniten <>ecesar dicha 
información vinculada. Es posible afinnar QU<' ·k1 h1pennedia no e-; m,;s Que hipertexto con 
capacidad gráfica y fotograria mtegrad.1s· (G11ce. 1993, Pp.429) 
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RESULTADOS 

----------------·- ·--

8.1. Descripción del sistema informático computacional FARMEDEST 

FARMEDEST está formado por 6 capítulos, con un total de 160 pantallas. 

Cada capítulo tiene un color de fondo (bac/..ground¡ diferente. 

La información contenida en él es el resultado de una intensa búsqueda en 

distintas fuentes (libros, revistas especializadas, cursos e 1nternet). Dicha 

información se divide en los capitulos que se descnben a continuación: 

Capítulo 1: Generalidades 

En este capitulo se muestril una breve historia de los estudios de 

estabilidad, el objetivo que persiguen y las razones por las cuales deben 

llevarse a cabo este tipo de estudios. También se definen illgunos términos 

importantes, mismos que son mencionados en vanas ocasiones dentro del 

programa. Del mismo modo se mencionan algunos aspectos importantes en 

lo que a regulación en los estudios de estabilidad se refiere. 

Capítulo 2: Factores que influyen scbre la estabilidad de un 

producto farmacéutico 

Aquí se explica cujles son los factores (ambientales y relacionados 

con el producto farmacéutico) que afectan la estabilidad, lils posibles 

reacciones de degradaoón que pueden sufrir los fármacos (hidrólisis, 

oxidación, fotólisis, catálisis) así como las alteraciones fís1cils y 

microbiológicas que pueden presentar los produaos farmacéuticos. 

Capítulo 3: Tipos de estabilidad 

Se mencionan los tipos de estabilidad que existen y los parámetros a 

tomar en cuenta en cada uno de ellos. Asimismo, se muestran los cntenos 

básicos para niveles aceptables de estabilidad de acuerdo a la USP XXIV. 
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Capítulo 4: Cinética química en estudios de estabilidad 

Aquí se hace mención de la importancia y utilidad de la cinética 

química en los estudios de estabilidad. Se definen algunos términos 

importantes, se explican brevemente los métodos para determinilr el orden 

de reacción y los métodos para predecir la estab1lidJd. Finalmente, es 

explica en que tipo de forma farmacéutica es aplicable el uso de la cinética 

química. 

Capítulo 5: Métodologias empicadas en los estudios de 

estabilidad 

Se describe en qué casos es recomendable llevar a cabo los estudios 

de estabilidad y los tipos de estudios de estabilidad que pueden realizarse. 

Se describen, de manera muy esquematica, los estudios de estabilidad 

acelerada, los estudios de fotoestabilidad y los estudios de estabilidad para 

productos biolóq1cos y biotecnológ1cos de acuPrdo a las guias de la !CH. 

También se detalla un protocolo de estabilidad ~· las partes que lo 

conforman así como IJ aplicación de los estudios de estabilidad a las 

diferentes formas farmacéuticas. 

Capítulo 6: Métodos analiticos indicadores de estabilidad 

Se proporciona la definición de un método analítico indicador de 

estabilidad (MAIE), los objetivos de dichos métodos, las características que 

debe cumplir un método de este tipo y los puntos a tomar en cuenta para 

elegir un MAIE. FinJlmente, se abordan los MAIE desde su descripción {de 

manera breve) hasta las ventajas y desventajas del empleo de cada uno de 

ellos en los estudios de estabilidad. 
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8.1.1. Elementos comunes de las pantallas de FARMEDEST 

El programa multimedia FARMEDEST cuenta con los s1gu1entes botones de 

navegación y algunos elementos que permiten al usuario ubicarse en qué parte del 

programa se encuentra. 

l. En la parte inferior derecha se encuentran los botones que permiten 

viajar a través de las páginas que constituyen al programa así como el 

botón que permite tener acceso a la página de ayuda. Dichos botones 

permiten avanzar y retroceder páginas dentro de un mismo tema así 

como regresar a la página de la cual se partió. 

1.q.t1 
Tu ~(?Jj Botón de acceso a 

la página de ayuda. 

Avanza una página 
hacia atrás. 

Regresa a la página de la cual 
se partió (inicio de subtema). 

Avanza una página 
hacia adelante. 

2. En la parte superior derecha se encuentra el nombre del capítulo o tema 

principal que se está consultando. 

3. En la parte central superior se encuentra el nombre del subcapítulo o 

subtema que se está consultando. 

4. En la primer página de cada subtema se encuentra el botón con el cual 

puede regresarse a la página donde se encuentra el ment.i (aquí están 

contenidos los capítulos o temas principales que conforman el programa) 
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RESULTA DOS 

Los botones de navegación están disponibles para el usuario 

durante la exploración de todo el sistema y siempre ubicados en el 

mismo lugar. 

Por otro lado, también pueden encontrarse hota·ords o palabras clave en las 

pantallas de FARMEDEST. Se tienen 3 diferentes tipos de llot1\'0rds: 

Proporcionan más información acerca del terna 

Proporcionan la definición de un término 

Muestra una imagen 

Para una explicación gr.:ifica de los elementos antes descritos remitirse a la 

figura 49 y SO. 
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Hotword 1 

H 1 STO RI A 

\ ...... '"' ..... ~ 
OH11d1c.arnf.!•1lol 1.1!i1i•:~ dttbl .. 1n 
COR'-t'rYillfS<' al abogo dl" lo IUI, 
d«I calor y IJ hurned.td. Su 
contt ol H haua •ob1 • la base d« 
101 (. ª' "tl~I .... , º' QMtOh;ptHus y. 
pot ello. tm la rorniad6n 
protei.Jonal d• los t•rTI'tAc~uti<os 
desempt"l\aban una función 
importante los ·~conocwnfcntos 
de lot. f.,i11"1,..lOl. 

i 
Texto lmágen a::ttJ 

1 

Fig.49 E¡emplo de un.:i pantalla de FARMEDEST. 
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HOTVv'OílD 
: .• Ul<I&\ Yl'D\ 

Fog. so Tipos de honmrdsdc FARMEDEST. 

RESULTADOS 

En FARMEDEST también se pueden encontrar los siguientes botones: 

• 11 
Botón para escuchar música 

FARM(DEST 

Botón para ver un 
video o animación. 

Botón para ver un 
video o animación. 
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RESULTADOS 

Finalmente, cabe mencionar que el cursor del mouse cambia, indicando lo 

que a continuación se describe: 

318 

l. Si el cursor cambia de necha a reloj de arena, indica que el 

usuario tiene que esperar antes de poder seguir explorando el 

sistema hasta que el CtJrsor vuelva a cambiar a necha. 

2. Si el cursor cambia de necha a manita, indica que el usuario debe 

hacer clic sobre el ob¡eto. Este último puede ser una palabra 

(hotword¡, imagen o botón. 
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8.1.1. Elementos que contienen las pantallas de FARMEDEST 

Las pantallas de FARMEDEST pueden contener uno o más de los siguientes 

elementos: 

/ Pantallas 

Son semejantes a las páginas de un libro, pueden contener texto, 

imágenes, animaciones, vídeo, sonido o diagramas. 

/ Campos de texto 

Estos contienen la información resumida relacionada con cada tema. 

/ Imágenes 

Sirven como apoyo a la información escrita. Al pasar el cursor del mouse 

sobre ellas se muestra un campo de texto que indica la referencia de donde 

fue tomada dicha imagen. 

/ Hotwords 

Son palabras clave que sirven para dar más información (son las de color 

rojo subrayadas), definir un término (de color rojo subrayadas con línea 

discontinua) o mostrar una imagen (de color rojo sin subrayar). 

,,-• Gráficas y tablas 

Son útiles para ejemplificar conceptos descritos en las pantallas. 
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,.,• Botones 

Sirven para navegar dentro del programa, desplegar imágenes, sonido, 

animaciones, vídeo. mostrar más información o tener acceso a la página de 

ayuda. Puede ant1C1parse la función que desempeñan por el icono que se ha 

incluido en cada uno. Por e¡emplo, si tiene el icono de una bocina, indica 

que al hacer click sobre él puede escuchar un sonido, ya sea música o voz. 

,v Animaciones 

Sirven para comprender con mayor claridad la información que se 

presenta en los campos de texto o para llamar la atención del usuario en 

aspectos importantes. 

_..? Vídeo 

Son un apoyo a lo escrito en el texto. 

/Audio 

Es posible escuchar música al entrar al sistema, al ingresar a la página 

de bienvenida y a la página del menú. En la página de bienvenida también 

se puede escuchar voz. 
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RESULTADOS 

8.1.3. Descripción de las pantallas tipo de FARMEDEST (manual de usuario) 

Al entrar a FARMEDEST se muestra una pantalla en la cual se encuentra el 

escudo de la UNAM y una animación 1 que da la bienvenida al sistema y al terminar 

dicha animación se muestra la pantalla principal de FARMEDEST. 

A.'"l·r""'IOC cr Ql.Jü 

O'.) ..:,:: t,o;(!f ' 'J''l-00 

01 s,.t5ff4 ""IQ 

En la página principal se encuentran los siguiente botones: el que permite 

al usuario empezar a revisar la información que contiene FARMEDEST, el botón de 

acceso a la página de los créditos donde se muestran los nombres de la autorJ del 

sistema así como de los colaboradores que hicieron posible su creación, el botón 

de salida del sistema, un botón para apagar la música y un botón que permite 

escuchar un archivo de sonido donde se explica brevemente el contenido de 

FARMEDEST y cómo empezar a navegar a través del sistema. 

1 La animación se realizó con ayuda del software 30 Studoo Max V.2.5. 
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RESULTADOS 

Después viene la página que contiene los 6 temas principales que pueden 

consultarse en el programa. La pantalla se muestra a continuación. 

"'-.~)0 ~...,.nül! 

&l<MA.~ t•.~~) 
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RESULTADOS 

Una vez elegido el subtema a consultar las pantallas contienen los 

siguientes elementos. 

r.=:.,:.. 

"',·' 

HISTORIA 
, ...... ~ -~ ·.. . .... ~ 

~~~=~.::.:-:..-~.~,~ 
; \ . ,. ' . .. •tot-Notct 

e.. .... vai•tc:a 'aftc:illral ..... ~Dt.O . .Mtrwllaba 18 
·~d6AdetS<. ~de ...... Cll~to.": . 

.. ·· 
,. 

· ::_,.l:i!M!l!W 
lvi<:rvo oorro 

OOl P.JJt<lrO 

m l:!:!l ~1 ...J 
A,-.xl<l_t ..J.,.., 

Oltnor·__, 

Además, se cuenta con una pantalla de ayuda a la cual se puede teners 

acceso desde cualquier parte del programa sin necesidad de salir de él. En ella se 

indica la manera de utilizar los botones de navegación y los objetos que contienen 

las pantallas tales como hotwords, imágenes, etc. 

Una vez que ingresa a cada uno de los subtemas sólo es posible navegar 

dentro de dicho subtema y para ingresar a un subtema diferente es necesario 

regresar al menú principal. cabe mencionar que todas las pantallas de cada 

subtema tienen un botón para regresar a la página de la cual se partió que es la 

única que contiene el botón para regresar al menú. A continuación se muestra un 

ejemplo de esta pantalla. 
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HISTORIA 
o:rrpo do 'º"'° .¡, 

Los medicamentos ofldnales 
se utill2aron durante mucho 
tiempo. por una gran cantidad' 
de farmaciutico1 y m4!dicos, lo' 
que implicaba una garantía de 
su etlabllldad como de su 
actividad y, adernis, enm 
elaborados con f,\{nuu:os muy 
conoddos y estudiados, cuya 
obtención u origen Y, 
propiedades estaban definidas 
por la fillmHICOPU· 

/ ......... -.. -.... ... o.. 

~~fwaid =~-+ ~=: .. 7.::-:.::"-~ 

RESULTADOS 

Finalmente, cuando en la pantillla se muestren ecuaciones matemáticas, al 

pasar el cursor del mouse sobre ellas, se observa a qué corresponde cada término. 
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RESULTADOS 

8.2. Guía de instalación de FARMEDEST 

Para instalar FARMEDEST se debe ejecutar el archivo instalar.exe que 

viene en el disco de instalación. 

Fig. 51 Ejecución del archivo instalar.exe. 

La rutina de "empaquetamiento" se realizó con una utilería en inglés, por lo 

que la mayoría de los mensajes que aparecen durante la instalación se despliegan 

en este Idioma. 

Los pasos que siguen son: 

l. Despliegue del mensaje: 

Picase wait. 

Copying files to temporary directory. 

2. Aparece una caja de diálogo para seleccionar la forma en que se desea 

instalar FARMEDEST. Para usuarios poco experimentados se recomienda 

seleccionar la opción Ful/ (1nstalaoón completa). Esta opción copia en el 

subdirectorio C:\FARMEDEST todos los archivos que conforman el 

sistema. 
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Los archivos que conforman el sistema son aquellos con extensión 

EXE, los cuales pueden ejecutarse por sí solos y los archivos de run{!me 

en el subdirectorio C:\RUNMTB, archivos que pueden ser compartidos 

con otras aplicaciones realizadas en Too!Book 11 Instructor, siempre y 

cuando se direccione el subdirectono C: \RUNMTB como el 

subdirectorio común de todas estas aplicaciones. 

3. Se muestra una caja de información donde se indica qué archivo se está 

instalando y su porcentaje de copiado, así como el porcentaje total de la 

instalación. 

Una vez que se termina de copiar, se le pide al usuario que indique si quiere 

que se genere un grupo en windows y se realicen los enlaces correspondientes 

para que se ejecute el archivo de arranque de FARMEDEST. 

Al finalizar, se despliega un mensaje que indica el final de la instalaoón. 

Ahora se puede ejecutar FARMEDEST de5dc el men[i INICIO 

En Ja instalación personalizada, el usuario puede selecoonar qué archivos 

instalar y cuales no, así como seleccionar el directorio donde se quiere instalar los 

archivos de runtime, archivos útiles para cualquier otra aplicación en Too/Book 11 

Instructor, con el simple hecho de indicarles cada una de las aplicaciones donde 

encontrar los archivos de runtime. 
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DISCUSIÓN 

DISCUSIÓN 

FARMEDEST se elaboró tomando en cuenta dos aspectos: primero, la 

importancia que tiene el tema de la estabilidad de fármacos y medicamentos en el 

diseño, elaboración y en el control de calidad de los mismos para asegurar que el 

paciente recibe un medicamento efectivo y confiable; y, segundo, por ser un tema 

básico en la formación del Químico Farmacéutico Biólogo. Este tema es bastante 

complejo y extenso, por lo cual el profesor muchas veces no cuenta con el tiempo 

suficiente para ver este tema durante un curso de un semestre. Por lo anterior, se 

decidió desarrollar un sistema en ambiente multimedia (FARMEDEST) que explicara 

dicho tema de una manera amena y sencilla. 

La información que contiene FARMEDEST se eligió basándose en los 

principales aspectos que se abordan en la literatura sobre la estabilidad de 

fármacos y medicamentos. Con el sistema se pretende apoyar la enseñanza de 

este tema a los estudiantes de la carrera de Químico Farmacéutico Biólogo así 

como la capacitación del personal de la industria farmacéutica relacionado con las 

áreas de fabricación, desarrollo farmacéutico y control de calidad. 

La información presentada en FARMEDEST es la misma que la que se 

encuentra en el presente trabajo escrito. No obstante, en el sistema computacional 

la información se presentó de manera más amena (acompañada de imágenes, 

dibujos o animaciones) y concreta. D.:! hecho, en el capítulo 5 (Estudios de 

estabilidad) la información se presenta de manera muy esquemática, por lo cual se 

hace necesario que en versiones posteriores se amplie la información de esta parte 

del sistema y se realice la actualización de los requerimientos que establece la FDA 

y la norma oficial mexicana sobre los estudios de estabilidad. 
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------- -------~-- - ----------·---·--------- ------ ----

Para el desarrollo de FARMEDEST se establecieron 4 etapas tomando como 

referencia las descritas por Marton pero adecuándolas de acuerdo a nuestras 

necesidades. Estas etapas fueron: justificación, planeación, diseño, depuración y 

corrección. 
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Lo que hizo posible la creación de FARMEDEST fue: 

:,. Recopilación de la información de diversas fuentes (libros, revistas 

especializadas e Internet). Dicha información está enfocada a los 

aspectos más relevantes de la estabilidad de fármacos y medicamentos, 

de tal manera que el sistema fuera didáctico, no sólo para los usuarios 

de la carrera de Químico Farmacéutico Biólogo sino también para el 

personal relacionado de la industria farmacéutica. 

:,. Selección cuidadosa y organización de la informilc1ón. Estil selección se 

hizo tratando de cubrir los aspectos mas rrnportantes dentro de la 

estabilidad de fármacos y med1cilmentos y las necesrdadcs de los 

usuarios a quienes va dirigido el srstema. Asrmrsmo, se organrzaron los 

ternas en base a la experiencia del autor y lo que se pretendía que debía 

tratarse dentro del sistema, avalado esto por un experto en el arca. 

;.. Elaboración de fichas de trabajo con la información sintetizada. Esto 

permitió la elaboración de las pantallas de una manera mils sencrlla y 

rápida. 

;... Elaboración de un diagrama de flu)O de datos como apoyo para el drseño 

FARMEDEST, particularmente la manera en corno se presenta la 

información y la navegacrón dentro del sistema. 

;... Elección de las palabras clave. Las palabras clave se ehgreron tornando 

en cuenta los conocimientos prevros que debe tener el usuario que hará 

uso del sistema. 
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;. La combinación de imágenes, animaciones, gráficas, etc. con el texto. 

Esto permite reforzar la idea expresada en el texto. 

;. El uniformar la apariencia de las pantallas, con los botones ubicados 

siempre en la misma posición. Con esto se evita que el usuario pierda 

tiempo o se distraiga buscándolos. Ademas se utilizó un color diferente 

para cada fondo (background¡ de tal manera que el usuario pueda 

ubicar su posición dentro del sistema y sepa que tema es el que está 

revisando. 

FARMEDEST es interactivo ya que el usuario tiene la pos1b1lidad de elegir el 

tema que desea consultar, en el momento que él lo decida y al ritmo que desee. 

cabe mencionar que aquí la restricción será el momento de consulta ya que el 

usuario depende de la existencia de una computadora para tener acceso al 

sistema. 

Según Bou (htt;J J;'w•''•" H-,(' :ir• ·i o.·~-.\•·rJ.,!•,"1',~.1_1t·J·..r.j/ ' 1' .• 1 ' : t r•1 ¡ d.'ft!f() 2tJ 2701) el 

usuario debe poder optar por toda o parte de la información y el sistema debe 

ofrecérsela de la forma más rap1da. Ba¡o esta acepción, un sistema multimedia 

será tanto más útil, cuanto más permita al usuario, una libertad de acceso, desde 

cualquier punto del sistema hasta aquella inforrnaoón que desea obtener, 

prescindiendo del resto. Desde este punto de vista, FARMEDEST también puede 

considerarse interactivo. 

En FARMEDEST la navegación se conceptualizó de tipo ¡erarqu1co pero 

durante el desarrollo del sistema ésta se convirtió en compuesta. Se parte de un 

menú principal en el cual pueden visualizarse los submenús o subtemas que se 

abordan en el sistema de tal manera que el usuano puede elegir el tema que 

desea consultar, personalizando así su aprendiza¡e. 

El mane¡o de FARMEDEST es muy senollo y de rápido acceso por lo cual el 

usuario sólo requiere tener conoom1entos básJCos de cómputo par a hacer uso del 

sistema. 
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La navegación dentro de FARMEDEST se generó mediante el uso de botones 

y hotlvords que llevan al usuario a través del sistema pero sobre un esquema de 

navegación preestablecido con ayuda del diagrama de flujo de datos. Esto último 

hace que la navegaoón en FARMEDEST sea rápida y permita al usuario moverse a 

través del sistema sin correr el nesgo de "perderse". Además d1ct1a navegación 

tiene una secuencia lógica. Cabe mencionar que al flujo de información propuesto 

en el diagrama de flujo de datos se le realizaron pequeñas modificaciones en la 

etapa de desarrollo del sistema. 

Por todo lo anterior FARMEDEST trata el tema de la estabilidad de fiirmacos 

y medicamentos de una manera diferente a la trad1c1onal, con fácil acceso a la 

información, de forma amena pero sobre todo, interactiva. Esto último debido a 

que integra información recopilada de diversas fuentes combinada con imagenes, 

animaciones, hotwords, etc. que refuerzan la idea de lo que se lee. Además, 

FARMEDEST es útil para el estudiante aventajado como pJra el que no lo cs. El 

primero podrá 1r más rápido, indagar en otras fuentes de información y sentir la 

necesidad de aprender más, mientras que el segundo no se sentira inferior ni 

marginado, sino que buscará la vía para seguir desarrollándose pero a su propio 

ritmo. 

FARMEDEST tiene la venta)J de que la información contenida en él puede 

ser mostrada no sólo a través de una computadora sino también mediante 

acetatos o d1apos1t1vas lo cual lo hace wrsiit1I y útil como herramienta de 

enseñanza. 

FARMEDEST es una alternativa para revisar y/o consultar la 1nformaoón 

sobre la estabilidad de fármacos y medicamentos ya que integra la información de 

diversas fuentes y que por lo general se encuentra diseminada, permitiendo así al 

usuario consultarla tantas veces como considere necesario así como disminuyendo 

el tiempo empleado en la búsqueda de la informaoón o el costo que implica para 

el usuario el trasladarse hacia donde se encuentra la información que requiere. 
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Por todo lo anterior, FARMEDEST se puede considerar como una 

herramienta útil de enseñanza y como auxiliar en la capacitación del personal 

relacionado con las áreas de fabricación y control de calidad de la industria 

farmacéutica. 

Sin embargo, FARMEDEST llene algunas desventajas. Por e1emplo, el hecho 

de requerir una computadora para tener acceso a la información contenida en él y 

que dicha computadora debe cumplir con ciertos requisitos mínimos para un 

óptimo desempeño del sistema. 

Finalmente, para que FARMEDEST sea aprovechado al máximo, se requiere 

que el profesor sea el que motive a los alumnos a usar este sistema como un 

auxiliar para su aprendizaje. También es necesario que se adecuen las aulas para 

la utilización del sistema dentro de ellas como una herramienta más de la cual 

puede echar mano el profesor para hacer más atractiva y dinámica la transmisión 

del conocimiento. 
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CONCLUSIONES 

CONCLUSIONES 

W La información recopilada se integró en un sistema computacional en 

ambiente multimedia, FARMEDEST, el cual aborda los aspectos más 

relevantes de la estabilidad de fármacos y medicamentos. 

W Lo que dio pie al desarrollo de FARMEDEST fue la existencia de una gran 

cantidad de información relacionada con el tema, que se encuentra en 

diversas fuentes y diseminada, así como por ser un tema que se aborda 

en una de las asignaturas de noveno semestre de la carrera de Químico 

Farmacéutico Biólogo. 

W Para el adecuado desarrollo de FARMEDEST fue importante la 

recopilación, organización y síntesis de la 1nformac1ón así como la 

elaboración de un diagrama de ílujo de datos. También fue importante la 

elección de las palabras clave, el material de apoyo (imágenes, 

animaciones, gráficas, etc.) y la correcta combinación de éstos últimos. 

L:J FARMEDEST es un programa de fácil rnane¡o y permite tener acceso a la 

información de manera amena, sencilla pero sobre todo, interactiva. 

W FARMEDEST es interactivo ya que el usuario puede personalizar su 

aprendizaje al tener la posibilidad de elegir el tema que desea consultar, 

en el momento que él lo decida y al ritmo que desee. 

FARHEDEST 
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CONCLUSIONES 

W FARMEDEST puede ser un apoyo para los estudiantes de la carrera de 

Químico Farmacéutico Biólogo de 7°, 8º y 9° semestres, pero 

especialmente para los alumnos que cursen la materia de Diseño y 

Estabilidad de Medicamentos ya que la información conten1dil en él se 

muestra de una manera clara y concreta y asocia imágenes, animaciones 

o sonidos a lo que se lee lo que propiciará que le sea más sencillo al 

alumno retener lo que aprende o captar más fácilmente la idea 

expresada en el texto. 

CJ FARMEDEST es versátil debido a que la información contenida en él 

puede ser mostrada no sólo a través de una computadora sino también 

mediante acetatos o diapositivas. 

W FARMEDEST es una herramienta útil para la enserianza de la estabilidad 

de fármacos y medicamentos. Es un producto innovador y diferente a los 

métodos de enseñanza tradicionales al permitir al usuario involucrar más 

de uno de sus sentidos en la adquisición del conocimiento. 
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