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RESUMEN

En este informe se presenta el disefio y desarrollo de un sistemna informatico
computacional en ambiente multimedia, sobre ia estabilidad de farmacos y
medicamentos al cual se te denomind FARMEDEST.

FARMEDEST se elabord tomando en cuenta la importancia que tiene el
tema de la estabilidad de farmacos y medicamentos en la elaboracion, desarrollo y
en ¢l 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 tema que es bastante complejo y extenso, que lo hace dificil de ensefar y
por o tanto, dificil de aprender.

Para su desarrollo s¢ recopild, organizd, analizo, depurd y sistematizo la
informacion relacionada con el tema que se incluyd en cada una de Ias pantallas
que conforman el sistema multimedia. Dicha informacion se compild de diversas
fuentes (libros, revistas especializadas, cursos e Internet). Asimismo, se hizo uso
de 1mdgenes, animaciones, sonido y secuencias de video para facitar la
comprension de 1a informacion presentada. Todo lo antenor permitido obtener un
sistema interactivo que hace el acceso a la informacion contenida en ¢l faci, agil,
grato y que a su vez permite al usuario personalizar el ritmo al cual desea
consultar dicha informacidn.

FARMEDEST esta constituido por 6 capitulos, con un total de 160
pantallas, mas de 200 sotvords o palabras clave, 166 imagenes, 24 animaciones,
5 secuencias de video, 16 objetos graficos (tablas, diagramas, formatos) y S
archivos de sonido (4 de musica y 1 de voz), donde se abordan temas como: una
breve historia de los estudios de estabilidad, los objetivos y 1as razones por las
cuales se deben realizar este tipo de estudios, aspectos regulatorios en los
estudios de estabilidad, los factores que influyen en 13 estabilidad de un producto
farmaceutico, 1a cinética quimica y su empleo en los estudios de estabilidad asi
como los diferentes tipos de estudios que pueden efectucrse 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 Quimico Farmacéutico Bidlogo de las asignaturas
relacionadas con los temas que se presentan en el sistema computacional

multimedia.

Objetivo Social

Apoyar la ensefanza del Diseno y la Estabilidad de los Farmacos y
Medicamentos a los estudiantes de la carrera de Quimico Farmacéutico bidlogo y la
capacitacion del personal involucrado con las areas de fabricacién, desarrolio
farmacéutico y control de calidad de la Industria Farmacéutica.

Objetivo General

Elaborar un sistema computacional en ambiente multimedia que explique los
conceptos y los métodos para determinar 13 estabilidad de los farmacos y los
medicamentos, con el fin de apoyar en la ensenanza del Diseiio y Desarrolio de
Medicamentos a los estudiantes de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo y al
personal involucrado con las areas de fabricacion, desarrolio farmacéutico y controt

de calidad de la Industria Farmacéutica.
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INTRODUCCION

Hoy en dia el estudio y la determinacidon de la estabilidad' de los
medicamentos’ se han convertido en una necesidad de la Industria Farmaceéutica
moderna, a fin de poder asegurar la identidad, efectividad, potencia’, inocuidad y
pureza® del medicamento hasta el momento de su uso.

El tema de la estabiidad ha cobrado tal importancis debido a que hace poco
mas de 40 afios la evaluacion de la estabikdad era un proceso completamente
empirico, lo que ocasionaba que el tiempo que transcurria desde |a preparacion del
medicamento hasta su lanzamiento al mercado fuera muy extenso (varios afos), lo
que privaba a! publico de un producto climcamente util, ademds de que
incrementaba los costos, tanto para el fabricante como para el paciente. Se fue
haciendo asi cada vez mas evidente la necesidad de métodos para evaluar
anticipadamente la estabilidad del medicamento, asi como también de un método
cientifico con el que se pudieran predecir las condiciones Optimas para su maxima
estabilidad.

Por lo anterior, a lo largo de las ulimas cuatro décadas se ha generado

mucha informacion acerca de los estudios de la estabilidad®, tanto a nivel nacional

! Es la propiedad de una forma farmacéutica y/o matena prima contenida en un determinado
material de empaque para mantener dentro de limites especificodos y dentro del tempo de
almacenamiento y uso, las caracteristicas fisicas, quimicas, mucrobiologicas y terapéuticas que
tenian en e momento de ser fabrnicados. (NOM-073-5SA1-1993, publicada en 1934, Pp.63)

! Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de ongen natural 0 sINtético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatono, que se presente en forma farmacéutica y se wWentifique como tat por su
actvidad farmacologica, caracteristicas fisicas, quimicas y  bioldgicas. (NOM-059-5SA1-1993,
publicada en 1998, Pp.4)

’ Se refiere a los limites de dosis 3 105 cuales un farmaco produce respuestas progresivamente
mayores. Los 1armacos se diferencian en cuanto a potencia; cuanto Mas baja sea la dosis necesana
para producyt el efecto terapeutico deseado, mayor serd la potenca del farmaco. En general, 1a
potencia para producr un efecto terapéutko dado se expresa en términos de milgramos por
khifogramo de peso corporal (Mgriag) o nulgramas por paciente para producr ese efecto. Por
cjemplo, microgramos por kilogramo de un farmaco antipsicotico de - alta potencia> pueden ser
efectivos, MiIentras Que s NeCesitan Gentos de mubgramaos de un farmaco de <baja potenciy > para
lograr el mismo efecto. (Katzung, 1984, Pp. 17; Smith, 1997, Pp.30, 31}

* Grado en el cua! las matenas pnmas, los productos intermedics ¥ @ granel, estan exentos de
materiadles extranos.{NOM-059-55A1-1993, publcada en 1998, Pp.5)

* Pruebas que se efectuan a un farmaco o medicamento para establecer el periodo de caduadad y
tas condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas, quimicas, fISKogQuimicas,
microbrologicas y biologicas permanecen dentro de hmites espeaficados, bajo 13 influencia de
diversos factores ambientales como temperaturad, humedad y tuz {NOM-073-55A1-1993, publcada

en 1996, Pp.60)
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como internacional, y actualmente ademas de la informacion impresa (libros y
revistas especializadas) también es posible obtenerla de otras fuentes como
Internet o que hace que sea un tema bastante complejo y de dificil aprendizaje,
sobretodo por los modelos cinético-matematicos que se emplean para la prediccion
de la estabilidad.

Si bien los avances tecnolégicos han permitido optimizar los estudios de
astabilidad mediante la reduccion de 1os tiempos de analisis con la introduccion de
los sistemas computacionales a los métodos de analisis o ha facilitado la
interpretacion de los datos con 13 ayuda de un softivare estadistico, no se han
desarrollado aun, a nivel educativo, herramientas que permitan a los estudiantes
de carreras del area farmacéutica adentrarse en el tema de la estabihidad de
farmacos® y medicamentos, de una manera directa pero sencilla que les ayude en
su aprendizaje.

Lo anterior ha llevado a una incesante busqueda de técnicas didacticas que
permitan hacerlo mas interesante y de facil comprension para el alumno. De esta
manera y gracias a los avances tecnoldgicos, principalmente en el area de la
computacion e informatica, se ha logrado desarrollar una metodologia que permite
la creacion de programas computacionales interactivos como apoyo para la
ensefianza, particularmente en el area farmacéutica.

Para la creacion de FARMEDEST’ se recopild, organizd, analizd, depurd y
sistematizo 1a informacion relacionada con el tema que se incluyd en cada una de
las pantallas que conforman el programa multimedia. Asimismo, se digitalizaron
imagenes y sonido, se elaboraron animaciones, dibujos y graficos y se hizo uso del

hipertexto® para facilitar la comprension de la informacion presentada. Todos los
p

* Sustancia natwral o sIntélicd que tenga alguna actividad farmacologica y que se wentifique por
sus propredades fisicas, qQuiMICas o acaones bologicas, que no se presente en forma farmaceutica
y que reuna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.
(NOM-059-55A1-1993, publicada en 1998, Pp.4)

’ Nombre asignado al sistema informatico computacional en ambsente multimedia desarrollado.

® Segun Vaughan, se Liene un sistema de hipertexto cuando certas palabras se convierten en
claves o estan indexadas a otras palabras, es deqr, que en un teato dado usando el raton ¢ las
flechas del teclado, al colocarse en alguna palabra del texto y oprimurla, el usuano puede obtener

4
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medios antes mencionados se integraron mediante una herramienta de autoraje.
{ ToolBook 1! Instructor, V.5.0)

La informacidn contenida en FARMEDEST es una sintesis de la informacion
que se encuentra en el presente trabajo escrito. No obstante, en el programa
computacional la informacion se presenté de manera mas amena (acompadada de
imagenes, dibujos o animaciones) y concreta.

Para alcanzar el objetivo planteado se desarrolld el presente trabajo que
consta de los siguientes capitulos:

Capitulo 1: Generalidades. En este capitulo se describe brevemente la
historia de los estudios de estabilidad, el objetivo y las razones para lievar a cabo
un estudio de estabilidad. También se explican algunas definiciones importantes y
se describe cuando se realizan ajustes en una formulacion. Finalmente, se tratan

algunos aspectos regulatorios relacionados con los estudios de estabilidad.

Capitulo 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
degradacion que pueden sufrir los farmacos asi como las alteraciones fisicas y

microbioldgicas que pueden presentar los productos farmacéuticos.

Capitulo 3: Tipos de estabilidad. Se mencionan los tipos de estabilidad
que existen y los parametros a tomar en cuenta en cada uno de ellos. Asimismo,
se muestran los criterios basicos para niveles aceptables de estabilidad de acuerdo
a la USP XXIV.

Capitulo 4: Cinética quimica en estudios de estabilidad. Aqui se hace

mencion de 1a importanoa y utilidad de la anética quimica en los estudios de

mas informacion al respecto. De esta manera es posible obtener una ripida  recuperacion
electronica de datos de La informanon asociady. (Vaughan, 1995, Pp.229)
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estabilidad. Se definen algunos términos importantes, se explican brevemente los
métodos para determinar el orden de reaccion y los métodos para predecir la
estabilidad. Finalmente, es explica en que tipo de forma farmacéutica es aplicable

el uso de Ia cinética quimica.

Capitulo 5: Metodologias empleadas en los estudios de estabilidad.
Se da una definicidn de estudios de estabilidad; se describe en qué casos es
recomendable lievarlos a cabo y los tipos de estudios de estabilidad. Se detallan
los estudios de estabilidad acelerada, los estudios de fotoestabilidad y los estudios
de estabilidad para productos bioldgicos y biotecnoldgicos, de acuerdo a las guias
de la ICH. Se describe un protocolo de estabilidad y las partes que lo conforman
asi como la aplicacion de los estudios de estabilidad a las diferentes formas

farmacéuticas.

Capitulo 6: Métodos analiticos indicadores de estabilidad. Se
proporciona la definicion de un método analitico indicador de estabilidad (MAIE),
los objetivos de dichos métodos, las caracteristicas que debe cumplir un método
de este tipo y los puntos a tomar en cuenta para elegir un MAIE. Finalmente, se
abordan los MAIE desde su descripcion (de manera breve) hasta las ventajas y
desventajas del empleo de cada uno de ellos en los estudios de estabilidad.

Capitulo 7: Aspectos computacionales. En este capitulo se abordan
algunos conceptos importantes para el desarrollo del sistema informatico
computacional FARMEDEST como son: el uso de las computadoras en la
educacion, la multimedia, [as aplicaciones de la multimedia y el apoyo de la

multimedia en la ensefanza.

Finalmente, se dan las conclusiones y 13s referencias consultadas para i3
elaboracion del presente trabajo.
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CAPITULO 1: GENERALIDADES

1.1. Historia

E! problema de la estabilidad de los medicamentos’ existe desde el
comienzo mismo de su tecnologia y en los Gltimos S0 afRos han variado muchos
conceptos sobre el mismo, consecuencia del progreso cientifico.

En la era galénica oficinal, ¢l farmaceéutico enfrentaba fa elaboracion de dos
tipos de medicamentos, el magistral preparado en el momento para un enfermo
determinado y respondiendo a una receta meédica y el oficinal, conservado en la
farmacia'® después de haber sido preparado igualmente por el farmacéutico, pero
respondiendo a formulas codificadas escritas en las farmacopeas'*.

Los medicamentos magistrales, salvo algunos preparados como gotas,
jarabes, colirios'?, no requerian condiciones especiales de conservacion, pues se
usabén en lapsos cortos de pocos dias.

Los preparados oficinales se elaboraban en las farmacias en una cantidad
grande para almacenar y, en este caso, era necesano daries ias condiciones de
estabilidad. Estos preparados se utilizaron durante mucho tiempo por una gran
cantidad de farmacéuticos y médicos, lo que implicaba e implica una garantia de
su estabilidad como de su actividad; pero ademas, en esa era galénica, tanto los

3

preparados oficinales como los magistrales, se elaboraban con farmacos'® muy

¥ Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintetico que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmaceutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y
bioldgicas. (NOM-059-SSA1-1993, publicada en 1998, Pp.4)

1 E| estableamiento que se dedica a la comercializacion de  especatidades
farmacéuticas, Incluyendo aquellas que contengan estupefacientes y psicotropicos,
insumos para la salud en general y productos de perfumena, belleza y aseo. (Ley
General de Saltud, 1995, Pp.33)

"' Cédigo oficial que contiene una lista seleccionada de farmacos y preparados
farmacéuticos necesarios o utiles en la practica meédica, en ta que los nusmos son
descritos y defimdos con respecto a su ongen, propredades fisicas y quimicas,
identificacion, potencia, pureza, valoracidn, conservacon y dosis, con lo que dichos
farmacos y preparados quedan estandanzados, asegurandose su uniformidad (Litter,
1980, Pp.139)

¥ aquella solucidn que en medio acuoso contiene UNG 0 Mas PrNCIPIOS ACLIVOS Y Cuya
finalidad es la aphicacion topica en los 0)os en forma de gotas. Algunos ejempios de
cohnos son: banos oculares, soluciones oleosas y formas sohdas. (Helman, 1982,
Pp.1956)

1} gystancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacologica y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o accaones biolégicas, que no se
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conocidos y estudiados y cuya obtencion u origen estaban definidas por la
farmacopea, !a que sefialaba al mismo tiempo sus propiedades. Estas materias
primas'* se habian experimentado durante largo tiempo y fueron aceptadas porque
la prueba de estabilidad se hacia en las condiciones normales de conservacion, de
manera que daban una seguridad muy grande, y lo Unico que debia hacer el
farmacéutico era asequrarse de su buen ongen y buena conservacion, sin
inquietarse por a realizacton de ensayos de laboratorio para verificar la estabilidad
de los farmacos ni del producto resultante.

Sec decia que todos los medicamentos inestables debian conservarse al
abrigo de la luz, del calor y humedad. Su control se hacia sobre la base de los
caracteres organolépticos'® y, por ello, en la formacidon profesional de los
farmacéuticos desempenaban una funcion importante los “reconocimientos” de los
farmacos. Se exigia que cada vez que un farmaceutico procesara un medicamento
0 un farmaco, debia examinarlos para ver si su aspecto, color, olor o sabor eran
normales, lo que exigia de él una completa familiaridad con todas las materias
primas habitualmente utilizadas en farmacia y con los principales preparados
galénicos. (Hetman, 1981, Pp.2354)

A partir de la primera guerra mundial comienza otra era, que se puede
denominar de "la especialidad farmacéutica industrial®. El farmacéutico poco a
poco deja la farmacia para establecer una fabrica de preparados oficinales
estandarizados o algunas férmulas de su propiedad, que convenientemente
envasadas son distribvidas 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 dias entre la preparacion del medicamento y su

administracion al enfermo.

presenten en forma farmaceutica y que reuna condiciones para ser empleada como
medicamento o ingrediente de un medicamento. {NOM-059-5SA1-1993, 1998, Pp.4)

' Sustancia de cualquier ongen que se use para la elaboracon de medicamentos 0 farmacos,
naturales o sintéticos. (NOM-059-SSA1-1993, pubhicada en 1998, Pp.4)

* Los caracteres organoléplicos son aquellas propiedades fisicas que pueden ser percibidas a
través de los sentidos tales como el color, el sabor o el olor.
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Junto con la profundizacién de los estudios correspondientes, se produce el
desarrollo espectacular de la industria farmacéutica, con lo que se constituyen
empresas, cuyo campo de accion excedia los limites nacionales. Esto obligd a
asegurar la estabilidad de los medicamentos por dos, tres 0 mas afos, y a
diferentes condiciones climaticas.

Asi entonces, el problema de la estabididad de los medicamentos queda
vinculado de un modo absoluto a la elaboracion de la especialidad medicinat'®; el
responsable debe estar en condiciones de proveer la prueba de la constancia de
tener un farmaco en un intervalo adecuado de tiempo. Se admite, en general, que
este intervalo puede ser de S anos; si la fecha limite de utilizacion es menor,
queda obligado el fabricante a establecerla en el envase, y el farmacéutico que
dispensa el producto no debe expenderio después de ella.

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

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

1.2. Definicién de estabilidad

Es la propiedad de una forma farmacéutica'® y/o materia prima'® contenida
en un determinado material de empaque para mantener dentro de limites
especificados y dentro del tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas
fisicas, quimicas, microbiologicas y terapéuticas que tenian en el momento de ser

fabricados.(NOM-073-55A1-1993, publicada en 1994, Pp.63)

'* Las espedialidades medxinales o farmaccuticas son ks preparados que se encuentran en el
comercio, de composiion dectarada, envasados uniformemente, que  poscen un  nombre
convenciondl patentado y protegido legalmente, (Litter, 1980, Pp. 140)

¥ Es el medicamento en su presentacidn final, (NOM-059-S5A1-1993, publcada en 1998, Pp.5)

* Forma farmacéutica, forma medicamentosa © forma de dosificacion, es fa mexcla de uno 0 mas
farmacos con 0 st exapientes, que presentan ocertas caracteristicas fiscas para su adecuada
dosificaadn, conservaoon y admunistracion al paciente.

V¥ gustanciy de cualquier onigen que se use para la elaboracdn de medicamentos o farmacos,
naturales o sintéticos. (HWOM-059-SSA1-1993, publicada en 1998, Pp.4)
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Es la capacidad de un farmaco o medicamento para permanecer dentro de
las especificaciones?®  establecidas, para asegurar su identidad, potencia’?,
calidad®? y pureza®®, durante el periodo de reanalisis®* o de caducidad. (ICH (Q1A),
1994, Pp.1)

La estabilidad también se puede definir como el lapso de tiempo desde la
preparacion inicial hasta el acondicionamiento’ del producto, durante el cual fa
forma dosificada continua cumpliendo con |as especificaciones presentadas en la
monograﬁa"’ con respecto a la identidad, pureza, calidad y potencia. (valdés, Pp.2)

Bajo el concepto de estabilidad, referido al medicamento, se entiende que
éste ultimo, mantenido bajo condiciones definidas de almacenamiento en los
envases destinados a este fin y a su comercializacion, no muestra alteracion en sus
caracteristicas esenciales de calidad, o su alteracidn alcanza solo un grado

admisible.(voight, 1982, Pp.528)

2 Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los parametros de calidad, sus
limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utiizar para su determinacion. (NOM-059-
SSA1-1993, publicada en 1998, Pp.4)

1 Se refiere a los limites de dosts a los cuales un farmaco produce respuestas progrestvamente
mayores. Los farmacos se diferencian en cuanto a potencia; cuanto mas baja sea la dosis necesaria
para producir el efecto terapéutico deseado, mayor sera la potencia det farmaco. En general, la
potencia para producir un efecto terapéutico dado se expresa en térmnos de miligramos por
kilogramo de peso corporal (mg/kg) o miligramos por paciente para producir ese efecto. Por
ejemplo, microgramos por kilogramo de un farmaco antipskcolico de <alta potencid> pueden ser
cfectivos, mientras que se necesitan cientos de mihigramos de un farmaco de < baja potencia™ para
lograr el mismo efecto. (Katzung, 1984, Pp. 17; Smuth, 1997, Pp.30)

3 Cumplimiento de especificaciones estableckdas pard garantizar 13 aptitud de uso. En el caso de un
medicamento, su cahdad estana deternunada por su Wdentidad, pureza, contemido o potencia y
cualquier otra propiedad quimica, fisica, brologica o del proceso de fabncacion que influyen en su
aptitud para producir el efecto al cual se desting

3 Grado en el cual las matenas pnmas, ks productos intermedios y a granel, estan exentos de
matenales extranos.(NOM-059-55A1-1993, 1998, Pp.S)

2 Intervalo de tempo durante el cual el farmaco o medicamento puede considerarse que
permanece dentro de las especificaciones y aceptable para su uso, ya que ha sido almacenando
bajo condiciones definidas. Despuds de este periodo el lote debe ser reanatizado para verificar que
aon cumple con las especificaciones, despuds de lo cud!t debe ser usado inmediatamente. (COER,
1998, Pp.107)

* Son las operaciones por las que un producto a granel Lene que pasar para legar a ser un
producto termunado. (NOM-059-SSA1-1993, publicada en 199§, Pp.3)

* Lsta de pruebas, refendas a procedimientos analtcos, los Cuales corresponden a limites
NUMENCos, rangos U otros crtenos para las pruebas descritas. (Costales, 2000 Pp.2)
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La estabilidad de una preparacion farmacéutica también se puede definir
como el grado de resistencia a los cambios quimicos y fisicos. La eficacia de la
preparacion debe permanecer constante (0 cambiar sélo dentro de limites
especificados) hasta la fecha de expiracion’’. (Rac;, 1989, Pp 28)

1.3. Objetivo de los estudios de estabilidad

El objetivo de los estudios de estabilidad, es provecr evidencia documentada
de como las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquinucas, microbioldgicas y
biolégicas del medicamento varian con el tiempo bajo Ia influencia de factores
ambientales tales como: temperatura, humedad vy luz, y establecer las condiciones
de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad’. (NOM-073-55A1-1993,
publicada en 1994, Pp. 60; ICH, 1994, Pp.2)

1.4, éPor qué llevar a cabo estudios de estabilidad?

Hoy en dia, el estudio y 13 determinacion de !a estabilidad de los
medicamentos se ha convertido en una necesidad de 13 Industria Farmacéutica
moderna, a fin de poder garantizar la venta de ios productos en el mercado, con
una vida Util adecuada que permita permanecer al mismo en la red de distribucion
con la potencia requerida. (valdés, Pp.1)

Podriamos decr que existen tres razones importantes por las cuales se
deben realizar estudios de estabilidad a farmacos y medicamentos.

¥ sindnimo de fecha de caduadad.
 Sindnimo de periodo de vencimiento ¢ periodo Gtil.
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1.4.1. Razén sanitaria

El hecho de que un farmaco sea inocuo?, no significa necesariamente que
sus productos de degradacion®® también lo sean, de ahi que sea necesario conocer
si durante el proceso de envejecimiento del medicamento aparecen o no productos
toxicos de descomposicion que pudieran afectar la salud del paciente que lo reciba
(Sbarbatt, 1975, Pp.1; Valdés, Pp.1)

1.4.2. Razon legal

Hay una razdn legal, que exige que todos los medicamentos cumplan con
fas condiciones de identidad, efectividad, potencia, pureza e inocuidad durante el
periodo que se encuentran en ¢l mercado y hasta el momento de ser usado. Esto
debido a que el medicamento puede sufrir modificaciones o descomposicion con el
tiempo, dando como resultado una pérdida en la actividad bioldgica o terapéutica,
en su aceptacidn o aumentar la posibilidad de producir efectos adversos®. (Sbarbats,
1975, Pp.1; Roman, 1990, Pp.83)

1.4.3. Razon econdmica
Un medicamento en malas condiciones, sea porque no tiene las dosis™

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

* Que no daia, inofensivo. (Dicoonano Terminoldgico de Ciencias Médicas, 1994, Pp.654)

® Molécula resultante de un cambio en el farmaco que se da a través del tiempo. Dichos cambios
pueden ocurnir como resultado del almacenamiento o tratamuento (por ejemplo, deamidacién,
oxidacion, agregacion, etc.). Para productos biologicos / biotecnoldgicos, aiqunos productos de
degradacion pueden ser activos.( CDER/CBER, 1998, Pp.103)

' También denominados reacciones adversas o Indeseables, son 1as reaccones producidas por un
farmaco y que no es la que el médico busca y, v el contrano, son perjudiciales para ¢l paciente.
SLmer, 1980, Pp. 118)

? Cantidad de farmaco que debe administrarse a un ser vivo para producit un efecto determinado.
Dicha cantidad depende de una sene de factores, especialmente el peso corporal, la edad v el
sexo.(Litter, 1980, Pp. 49)
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caracteristicas organolépticas no son dptimas y el mismo paciente lo rechaza, no
es, ciertamente, una buena promocidn para el producto. (Sbarbati, 1975, Pp.1)

Se hace, pues, necesaria una evaluacion de la estabilidad de cada forma
farmacéutica que esté a la venta, a fin de asequrar 1a identidad, efectividad,
potencia, inocuidad y pureza del medicamento hasta el momento de uso. Ademas,
€s preciso que se realicen controles de fa estabihdad de la forma farmaccéutica, tal
cual sale a la venta, asi como también del preparado a fin de establecer las
condiciones de preparacion y el periodo uti! de ambas formas. Esto ultimo debido a
que muchos farmacos que se administran por vias parenterales’ son liofilizados*
ya que tienen estabilidad lmitada en solucion acuosa. Por fo tanto, al ser
reconstituidos con agua estéril u otros disolventes empleados comunmente o
cuando son adicionados a fluidos bioldgicos 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, 1378, Pp.449)

1.5. Definicién e importancia del periodo Gtil y la fecha de caducidad
Ademas de las razones, el propésito y la necesidad de un estudio de

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

claramente indicado en la etiqueta®®, es decir, 1o que se conoce como fecha de

B La via parenteral se refiere a la administracion de un medicamento, por medio de inyecaidn, a
través de la piel 0 membranas mucosas. Se reahiza fuera del tracto gastrointestinal y se efectua al
forzar a un medicamento @ pasar a traves del hueco de una aguja fina, introduaida en alguno o
varios sitios del cuerpo y a distintas  profundidades. Las tres rutas mds importantes de
administracion parenteral son: subcutdnead, intramuscular e intravenosa. (Lachman, 1984, Pp.10;
Narvacz, 2000, Pp.2)

* La hofiizacton es una tecnica de elimundcion de agua de matenales biologkns. Pnmeramente, se
congela el matenal y luego se cotoca en un vacio elevado para que el agua {hlo) se vaporice en el
vacio san tundir, y 10s compuestos no acuasos se quedan sin perder sus propredades. Este proceso
se usa con el plasma sanguineo, Certos anlibiotkos, vacunas, pieparados hormondies, productos
almenticios y otros matenales sensibles al calor. (Hawley, 1975, Pp.519)

¥ Cualquier marbete, 16tulo, marca 0 wmagen grafica escnita, Impresa, estarcida, marcada en
refieve © hueco grabado, adhendo o preaintado en cualquier matenal susceplible a contener el
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caducidad. Para ser precisos, se debe establecer primeramente qué se entiende
por periodo de vencimiento.

El periodo de vencimiento o periodo Gtil es el tiempo estimado durante el
cual el lote®® del producto permanecera dentro de las especificaciones si se
conserva bajo 1as condiciones de almacenamiento normales’’ o particulares®.
(Sbarbati, 1975, Pp.2; NOM-073-55A1-1993, pubhicada en 1994, Pp.63)

Muchas veces el periodo util es definido como el tiempo en el cual el
producto no ha perdido mas de un 10% de farmaco, sin embargo esto no aplica
cuando la dosis letal media®’ (DL.o) del o los productos de degradacion es mayor a
la DLeg del farmaco. En este caso se debe realizar una evaluacion adecuada para
determinar el porcentaje de degradacion que se aceptara. (Sbarbat, 1975, Pp.3)

Para sustancias que son efectivas en pequenas cantidades, como para las
vitaminas, se permite una adicion extra de farmaco para compensar la falta de
estabilidad del preparado. Esto recibe el nombre de sobredos:s. La posibilidad de
una sobredosis permitira una durabilidad mayor de estas soluciones. (Villafuerte,
Pp. 42)

Por otro lado, la fecha de expiracion, fecha de vencmiento o fecha de
caducidad es la fecha que se indica en el material de envase primario*® y/o

medicamento, incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles. (NOM-053-55A1-
1993, publicada en 1998, Pp.4)

* Cantidad de un firmaco o medicamento que se produce en un cclo de fabricacdn y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad. (NOM-073-SSA1-1993, publicada en 1996, Pp.61)

" La conservacion de los medicamentos en locales secos (no mas de 65% de humedad relativa),
bien ventilados a temperatura ambiente (entre 15 y 30°C), al abnigo de la luz intensa y de olores
extranos u otras formas de contaminacidn. (NOM-073-SS5A1-1993, publicada en 1996, Pp.60)”

¥ Las condiciones de almacenamiento especificas y diferentes a 1as condiciones normales de
almacenamiento, las cuales se indican en el marbete del medicamento. (NOM-073-S5A1-1993,
publicada en 1996, Pp.60)

¥ Es la medida mas comin de la toxiadad aguda de un farmaco. Se determind administrando
vanas dosts del farmaco a diversos grupos de animales. Ordinanamente se da una sola dosis a cada
anmmal. El porcentaje de animales que mueren en €add grupo dentro de un penodo seleccionado,
por ejemplo 24 horas, se representa graficamente en funcion de la dosis. A partir de esta curva se
determina 1a dosis que mata al S0% de los animales, y se by designa como DL, Se escoge este
valor de dosis-mortalidad porque puede determinalse Ccon mas precision; 13 curva ¢s casi una recta
a nivel de 13 DLy;. (Goth, 1984, Pp.38)

“ Recipiente o matenal que esta en contacto con ef medicamento. (NOM-073-SSA1-19293, publicada
en 1996, Pp.61)

14

ESTABILIDAD DE FARMACOS ¥ MEDICAMENTOS




CAPITULO 1: GENERALIDADES

secundario™ y que determina el periodo de vida Gtil del medicamento. Se calcula a
partir de la fecha de fabricacion y se toma en cuenta el periodo de caducidad.
(NOM-073-S5A1-1993, publicada en 1996, Pp.61)

La fecha de caducidad del producto es un atributo de calidad valioso y debe
estar acompanada preferiblemente por las condiciones de  almacenanmento
previstas por ¢l fabnicante del producto o por las especificaciones de la
farmacopea. (valdes, Pp.2)

Queda pues perfectamente establecido que durante el periodo til del
medicamento deben conservarse, en general, las siguientes condiciones (Sbarbati,
1975, Pp.3):

a) una concentracion®’ de principio activo no inferior al 90%:;

b) Ia eficacia terapéutica;

c) lainocuidad;

d) las caracteristicas farmacotécnicas, y

e) los caracteres organolépticos.

De acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura® (BMP), la fecha de
caducidad proporcionada “asegura que l0s medicamentos susceptibles a deterioro
satisfacen estandares apropiados de identidad, potencia, calidad y pureza at
tiempo de uso”™.

*I Material de empaque dentro del cual se coloca el envase primano. (NOM-073-SSA1-1993,
publicaoda en 1996, Pp.61)

* Cantidad de farmaco presente en el medicamento expresada como peso / peso, peso / voiumen
o uidad de dosis / volumen. (NOM-059-5SA1-1993, publicada en 1998, Pp.3)

Y las Buenas Practicas de Manufactura de productos farmaceubicos, ©s un conjunto de
procedinentos y normas destinadas a garantizar en todc momento, la produccion uniforme de
lotes de medicamentos que satisfagan las normas de dentidad, actividad vy purera. Las Buenas
Practicas de Manufactura se dingen antes que nada a dismunuir los nesgos inherentes en cualquier
fabrnicacion farmacéutica. Tales nesgos son esencialmente de dos tipos: contaminacion cruzada (L
presencia de un producto de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas ajenas, procedentes de otros
procesos de fabncacion) y mezclas equivocadas, ocasionadas por un error en ¢l etiquetado de los
envases. (Junénez, 1998, Pp.5)
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Cuando el farmaco es comercializado en estado seco para su usQ posterior
en la preparacion de un producto liquido, 1a etiqueta debe llevar informacion de la
caducidad para e! producto seco asi como para el producto reconstituido. (Mollica,
1978, Pp.459)

1.6. Ajustes en la formulacién (sobredosis)

La sobredosis es una cantidad adicional, declarada, de farmaco que se
coloca deliberadamente con el unico objeto de prolongar el periodo Gtil del
producto.

En cambio, hay limites 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 acido p-aminosalicilico (PAS), en que el producto de
degradacion {(m-aminofenol) es mucho mas toxico que el farmaco, y entonces no
puede admitirse mas que e! 1% de producto degradado y, logicamente, no se
puede aceptar ninguna sobredosis.

Para decidir 1a sobredosis hay que tener presente algunos puntos:

1) Si en dosis mdas elevadas el producto cambia sus caracteristicas
farmacoldgicas (por ejemplo, los antihistaminicos*® pueden tener efectos
hipnadticos).

2) Si un aumento de la dosis puede generar aparicion de efectos adversos™
(por ejemplo, esteroides anticonceptivos, etc.).

3) Silos productos de degradacion son mas toxicos que el farmaco original
(por ejemplo, PAS, tetraciclinas, etc.). Para la gran mayoria de los
medicamentos los productos de degradacion son inactivos (por ejemplo,

“ Medicamento en su presentacion final.

* Farmaco que bloquea Ly accidn del neurotransmisor histamina, (Litter, 1980, Pp. 602)

* También denominados reacciones adversas © indeseables, son las reacoones producidas por un
farmaco y que no es la que el médico busca y, por el contrano, son perjudiciales para el paciente.
(Litter, 1980, Pp. 118)
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vitaminas) o tienen un efecto similar (por ejemplo, acido salicilico y acido
acetilsalicilico).

4) Si el farmaco va a ser usado en un amplio rango de dosificacién
individual o en tratamientos relativamente prolongados (por ejemplo,
insulina, cardioténicos®’, etc.).

En general, puede decirse que la aplicacion de sobredosis se justifica cuando:

1) No es posible estabilizar productos farmacéuticos que contienen
farmacos inestables.

2) Permite una concentracion del farmaco entre limites aceptados.

3) No hay limitaciones posologicas®™ precisas que puedan hacer peligroso al
medicamento en ia primera parte del periodo de validez del producto.

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

también la de los productos de degradacion.

Cualquier sobredosis superior al 10% deberd justificarse en cada caso de

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

1.7. Normalizacién y regulacion

Actualmente, cada pais posee cierta legislacion referente a la estabilidad de
los medicamentos; 1a cual generalmente se encuentra regulada por agencias
gubernamentales asociadas con la industria farmacéutica de esos paises,
encargandose de establecer los requerimientos minimos que deben considerarse

en los estudios de estabilidad.

*'Un cardiotdnico o tonico cardiaco es aquella sustancia que permite realizar 8! corazon insuficiente
el nusmo trabojo con menor volumen, 0 Sea Menor Consumo de oxigeno, o brien Mayor trabajoe con
el mismo gasto de energia, aumentando asi la eficencia mecanka o tono del miocardio. A esto
debe agregarse b propiedad fundamental que tienen esos farmacos de aumentar la fuerza de
contraccion y la eficienaa mecinka o tono del muasculo cardiaco. [Litter, 1980, Pp. 634)
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Todos los medicamentos que se producen y circulan en Meéxico deben
apegarse de igual forma a una legislacion que dictamine todo lo referente a
estabilidad de productos farmacéuticos para que puedan ser comercializados. Tal
legislacion esta establecida por la Secretaria de Salud (SSA) y, en el caso particular
de estabilidad de medicamentos, a través de la Norma Oficial Mexicana™
NOM-073-S5A1-1993.

Sin embargo, existen diferencias en los estudios de estabilidad que se
realizan entre uno y otro pais, lo que origina conflictos para la importacion o
exportacion de medicamentos.

Para solucionar esta problematica, en noviembre de 1992, en Bruselas, se
organizo ia primera Conferencia Internacional sobre Armonizacion (1.C.H. por sus
siglas en inglés) de los requerimientos técnicos sobre estudios de estabilidad de
farmacos y medicamentos en la que participaron la Comunidad Economica
Europea, la FDA*® y la Koseisho® japonesa, mostrando ademas que una
armonizacién®’ incrementa el control sobre regulaciones farmacéuticas. El
propdsito de la ICH es buscar las maneras de armonizar los requerimientos

técnicos para la evaluacion de farmacos y Ia recoleccion de datos en Europa, los

* La Posologia es la parte de 13 Farmacologia que se encarga de la correcta dosificacion de los
farmacos.

¥ Conjunto de reglas cientificas o tecnologras de caracter obligatono emitidas por la SSA que
establece los requisitos a satisfacer en L 0rganizacion y prestacion de servicios asi como en ¢l
desarrollo de actividades en matena de salubndad general, con el objeto de uniformar critenos,
prncipIos, politicas y estrategias. {Iiméner, 1998)

* Food & Drug Administration. Agencia federal requlatona con sede en Estados Umdos. Se formo
en 1906 con el fin de regular y controlar todos aquellos parametros y procesos inherentes a ios
alimentos y los medicamentos, tales como especficaciones analiticas, caracteristicas quimicas,
fisicas y fisicoquimicas, condiciones de envasado, etc. (Iiménez, 1998)

*1 Ministro de Satud y Asistencia Social. Se establecid el 1o. de julio de 1994, s subsidiada por el
Departamento de Asuntos Farmacéuticos (Pharmaceutical Affars Bureau) y es responsable de una
sene de actvidades admunistrativas, como son: asistencia socidl para ancianos rehabilitacion y
ayuda psicologica para discapacitados, asstennd publica, seguro MEdKo y Pensiones, prevencon y
tratamiento de enfermedades, control de caldag de SUMINISLros mecicos,
etc.(http://www.mhw.go.jp/english/index. htmi)

*? Uno de los objetivos de la armonizacdn es identificar y reduar las diferencias entre agencias
regulatorias en los requenmientos técnicos para el desarrolio de farmacos.(Federal Register, 1997,
Pp.27116)
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Estados Unidos y Japon. (wechsler, 1992, Pp.22)

La FDA, a través del Acta Federal para Alimentos, Farmacos y Cosméticos,
establece que “los fabricantes deben establecer controles para la elaboracion,
procesamiento, acondicionamiento y almacenamiento de medicamentos, para
garantizar su sequridad, identidad, potencia, calidad y pureza”. Los requerimientos
para estos controles, también conocidos como Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) son estableaidos y monitoreados por la FDA. (CDER, 1997, Pp.1.)

Las Buenas Practicas de Manufactura (BMP) especifican que se emprende
un programa documentado de pruebas encaminadas a establecer las
caracteristicas de estabilidad de los productos farmacéuticos. Los resultados de
tales pruebas de estabilidad se usan para determinar las condiciones apropiadas
de almacenamiento y Ia fecha de caducidad. (Isidro S., 1998, Pp.1)
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CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

2.1. Generalidades

Las causas que condicionan la inestabilidad de los medicamentos son de dos
naturalezas. Por una parte, esta la labilidad propia de las sustancias activas®® y de
los excipientes®™ 6 coadyuvantes, que viene condicionada en ultimo término por su
estructura y propiedades quimicas y fisicoquimicas. Por otra parte, estan ifos
factores externos, como temperatura, humedad, arre y luz, que inducen o aceleran
reacciones que devaltian la calidad o la actividad del medicamento.(voight, 1982,

Pp.528)
De lo anterior se desprende que, “los factores que mas pueden influir en la

intensidad y velocidad de deterioro de un producto farmacéutico son los

siguientes:

1. Factores ambientales:
~» Calor
Humedad

v

Luz

v

Oxigeno
Otras condiciones fisicas (por ejemplo, vibraciones o congelacion).

Y

v

I1. Factores relacionados con el producto, entre los que pueden figurar:

a) Las propiedades quimicas y fisicas del farmaco y de los elementos
auxiliares (como excipientes) utilizados (por ejemplo, la presencia de
ciertas impurezas, {a forma particular polimorfica o c¢ristalina, el tamano

*3 Sindnimo de farmaco o pnncipio activo

* Tradicionalmente, los excpientes han sido defimdos como mertes, ¢4 dedr, que no ejercen
actividad farmacoldgica. Sin embargo, desarrolios recentes, particularmente el concepto de
liberacion controlada, han mostrado que estd defimcion tracicional es inadecuada. La IPEC-Aménica
define a los excipientes como: substancas diferentes del farmaco 0 profarmaco que han sido
evaluadas apropiadamente respecto de su segundad y que se incluyen en un sistema de hiberacion
para: ayudar al procesamento del sistema durante la manufactura, poteger, soportar o
incrementar 13 estabilidad, biodisporibiiidad o by aceptabiidad por parte del paciente; ayudar a la
dentificacon del producto, aumentar cuaiquier otro atnbuto de fa segurdad v efectivicad total del
medicamento durante su almacenamiento o uco.(Moreton, 1996, Pp.12)
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de las particulas y 13 posible presencia de agua o de otro solvente).

b) La forma farmacéutica y su composicion.

¢) El proceso de fabricacion utilizado (inclusive condiciones ambientales y
procesos tecnologicos).

d) La naturaleza del contenedor o de los envases con l0s que el producto
puede entrar en contacto directo o que de cualquier otra forma puede

influir sobre la estabilidad.

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

determine el periodo de conservacion de un producto.” (Aguilar, 1998, Pp.11)

2.2. Factores ambientales

Los factores ambientales (calor, luz, humedad), pueden influir en la
estabilidad de los farmacos y de los medicamentos debido a que "cuando un
paquete y su contenido llegan al mercado, dejan de estar en un ambiente
controlado. La exposicidn al calor, el frio, 1a luz, 1a humedad, los golpes y la
vibracion pueden afectar de manera adversa al producto, especialmente cuando
las condiciones exceden los limites de proteccion senalados en el empaque”.
(Forcinio, 1999, Pp.26)

2.2.1. Luz

Este pardmetro debe ser considerado ya que la energia luminosa es capaz
de proporcionar la actividad necesania para que se produzca una reaccion quimica
siendo numerosos 1os casos de medicamentos cuya estabilidad va depender del
efecto de 1a luz. (valadés, 1969, Pp.20)
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2.2.2. Condiciones fisicas

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 accion solar, la lluvia, etc. Se ha comprobado et
deterioro de comprimidos de sulfato de neomicina (aparicion de coloracién), de
grageas®® de suifato ferroso (formacion de una superficie pegajosa, indicadora de
una fusion o ablandamiento del recubrimiento™), de comprimidos de mandelato de
metenamina (olor irritante, desagradable) y de inyectables de progesterona
(aparicion de copioso material cristalino),

Cabe aclarar que en ninguno de los productos mencionados se habia
excedido el periodo (til, y que las muestras conservadas en condiciones optimas

de almacenamiento no sufrieron descompaosicion.(Sbarbat, 1975, Pp.110)

2.2.2.1. Choques entre los envases de medicamento
Los choques repetidos pueden ocasionar modificaciones fisicogquimicas que no
se pudieron advertir en l1as muestras que no pasaron por este tratamiento, como

cristalizaciones, sedimentaciones, ruptura de emulsiones®’, etc.

* Forma sohida que contiene ¢l o los farmacos y exciprentes  recubiertos con una pelicuta a base de
azucar.

bl Capa de material depositada de manera externa alrededor de una forma farmacéutica (por o
general una tableta). Dicha capa se compone de termmados matenales disenados para ejercer
alguna de 1as siguientes funcaones: mejorar el aspecto final (acabado), proteger al farmaco o
modificar 1a liberacidn del mismo.

" Sistema homogéneo constituide por dos liquidas no nuscibles entre si, en ¢l que 13 fase dispersa
ostd compuesta de pequenos globulos distnbuidos en el vehicula en el coal son inmiscibles. La fase
dispersa se conoce también come 1nterna y ef medio de dispersion s€ conoce como fase externa o
continua. Existen emulsiones del tipo agua en aceite 0 aceite en agua y pucden presentarse como
semisolidos o hiquidos. £l o los farmacos pueden estar en La fase externa o en la fase interna.
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2.2.2.2, Grandes variaciones de temperatura

El grupo mas grande de casos de inestabilidad de medicamentos se debe al
efecto de la temperatura, ya que hoy en dia la mayoria de los medicamentos son
preparados y empacados en un determinado laboratorio, y de ahi enviados a
lugares con muy diversos climas, que si no han sido consideradas las diferentes
temperaturas que en ellos se registran, los medicamentos estan expuestos a
inestabilidad, por lo cual es conveniente considerar las temperaturas de las
diferentes regiones.

Por ejemplo, la exposicion al sol de un vehiculo puede elevar su temperatura
hasta 60 6 70°C. Ademas, un vagon expuesto un dia a pleno sol, demora una
semana en volver a la temperatura ordinana. También, el transporte por camién,
somete a la carga a temperaturas elevadas (se han encontrado temperaturas de
hasta 60° en la parte superior de 1a carga), de la misma manera que el transporte
por barco (a veces hay una temperatura superior a3 los 70° en el interior de la

bodega). (Valades, 1969, Pp.20; Helman, 1981, Pp.2391; Sbarbaty, 1975, Pp.110)

2.2.2.3. Variaciones de presion

El transporte por via aérea provoca en cada escala una depresion al decolar,
que se mantiene durante el vuelo, para retomar la presion normal al aterrizar. Esto
puede inadir sobre el cierre de los envases.

Las pruebas utilizando este transporte en |a realidad, pueden reemplazarse por
pasajes sucesivos de los productos por una campana de vacio durante una hora a
presion de 600 mm y sacandolos por media hora. Esto suele repetirse 5 veces. La
presion indicada corresponde a la de un avion moderno, que vuela a 8000 m, cuya
atmosfera en 13 cabina es llevada a las condiciones de presion de 2000 m de
altura. (Heiman, 1981, Pp.2392)

Los factores antes expuestos pueden desencadenar  reacciones de
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degradacién, que en base al agente atacante se pueden clasificar como: solvélisis®

(agua u otros solventes), oxidacion (oxigeno), fotdlisis (Juz), pirolisis*® (calor), etc.
Una explicacion mas detallada sobre cada una de estas reacciones se dara

en la parte correspondiente a alteraciones quimicas asi 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

52

los dituentes™, lubricantes™*, aglutinantes™ y desintegrantes®’ sobre la estabiidad
de los comprimidos, asi como también la influencia de los excipientes considerados

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

*% La solvdlisis puede definirse en térmunos muy generales como la adicion de una molécula det
solvente o de constituyentes de molécutas a una molécula de sustrato que es el soluto, con la
subsiguiente  descomposicion  de  esta molecuia de sustrato. Teniendo en  cuenta que las
formulaciones  farmaccduticas el solvente mas utiizado es el agua, puede comprenderse que la
degradacion sotvalitica serd fundamentalmente un proceso de hidrélisis.

*’ Descomposicion de un compuesto quinuco por accion del calor.

“ Exapientes qQue poseen la capacidad para dituir la cantidad de active y para que la tableta
producida sea de un tamano adecuado para ser manipulado. Tambien se espera que dichos
excipientes sean capaces de “englobar” el activo n tabletas lo suficentemente fuertes para resistir
procesos y mampulacion adicionales y sin embargo, normaimente s¢ deben desintegrar o
suficientemente rapido en contacto con el flukdo gastromntestinal para postenormente poner al
activo en solucion. Aigunos ejemplos de este Upo de excpentes son: almidon, celulosa
microcnstaling, carbonato de calcio, etc. (Amador, 1935, Pp.14)

‘! Excipiente que disminuye las fuerzas fncoionales que operan durante 1a formacion de 1a tableta y
durante la eyeccion de la misma. Ejemplos de estos son: estearato de magnesio, estearato de
calcio, talco, etc. Amador, 1995, Pp.16)

v El aglutinante es fundamental para la uniformidad de tamono de particula del granulo, y la
adecuada dureza de éste, facahdad de compresion y cahdad general de 1 tableta. tos aglutinantes
generalmente son azucares o matenales poltnencos. Por elemplo: almxdon, polviniipreolidona
(PVP), etc.(Amador, 1995, Pp.15)

“' El desintegrante en una formulacion para tabletas debe ser consderado como un agente
dispersante del compacto en el medio gastnico. 1dealmente debe causar que 1a tabieta se destruya
no solo en los granulos a partir de  los cuales fue comprimida, sino también en las particulas de
polvo a partir de las cuales la granulacion fue preparada.  La funcion del desintegrante es, en
efecto, contrarrestar 1a accidn det aglutinante y las fucrzas fisicas de Compresion necesarnas para
formar ta tableta. Algunos desintegrantes empleados son: almiddn USP, Goma Guar, Bentonita,
Explotab®, etc. (Amador, 1995, Pp.17)
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pomadas, etc.

Se ha comprobado que estos “componentes inertes” aceleran a menudo la
degradacion quimica del principio activo; causan modificacion de sus
caracteristicas farmacotécnicas, como ci tiempo dec disgregacion, tiempo de
disolucion, friabilidad, dureza, etc.; influyen de otra forma sobre 1a disponibilidad
bioldgica del medicamento modificando sus posibilidades de absorcion, o provocan

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

2.3.2. Propiedades fisicas y quimicas del farmaco y excipientes
2.3.2.1. Influencia del excipiente
2.3.2.1.1. Caracter higroscopico del excipiente

La higroscopicidad*”® del excipiente es un factor de importancia. Cuando el
excipiente no es higroscopico, su influencia en distintas condiciones de humedad
resulta practicamente despreciable. Lo que ocurre cuando la solubilidad®® 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 o0 muy
higroscopicos (sacarosa, glucosa, cloruro de sodio), el principio activo queda
practicamente disuelto en una solucion saturada del excipiente y se observa una
gran caida de la estabilidad de aquél, y gran sensibilidad a la humedad ambiente.
(Sbarbati, 1975, Pp.93)

** Capacidad de las sustancias cristalinas y amorfas para tomar agua del ambiente y humedecerse.
5 Maxima concentracion del sohdo {soluto) que puede estar disuelto en el medio disolvente, ef cual
liega a ser una solucion saturada y el cual estd en equihbna con el solido a una temperatura y
presion definidas. En otras palabras, la solubibdad es la cantidad de soluto que pucde estar
molecularmente disperso en una cantidad determinada de solvente, 3 una temperatura y en un
solvente especificos. La solubilidad es una constante termodindmica, que depende de L forma fisca
del s0lido, I3 naturaleza y composkidn del medro solvente, W temperatura y la presion,
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2.3.2.1.2. Naturaleza quimica

La naturaleza quimica del excipiente tiene mucha importancia, y pueden
producirse reacciones entre éste y el principio activo. Asi, se ha observado
interaccidn entre el sulfato de anfetamina y la dextrosa en solucion. El producto
responsable  del obscurecimiento  de 13 solucion  se  identifico como

£

hidroximetilfurfural-anfetamina, que resulta de una reaccién de Schiff entre la

amina y el grupo aldehido del hidrato de carbono.

N

v Ko 1}
o H ; oy HO S H -
075 Cr CHAIM, | H.SO, \ — <O&C“' CHN - C-
N s + &“ o </

SULFATO DE ANFETAMINA DEXTROSA HIDROXIMETILFURFURAL ANFETAMINA

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

Ademds, como se vera mas adelante, la mayoria de las reacciones de
hidrolisis son susceptibles a catalisis acida o basica y en consecuencia, compuestos
que son facilmente hidrolizables seran mas estables en excipientes neutros que en
acidos o alcalinos. En un estudio de la aspirina® con distintos excipientes se
encontréd muy buena estabilidad con los compuestos neutros como el almidén o el
talco, mientras que los excipientes bdsicos, como el bicarbonato de sodio,
trisilicato de magnesio o fosfato disddico, aceleran notablemente la degradacion, y
en un ano a la temperatura ambiente, agquélla se convierte totalmente en acido

salicilico libre.(Sbarbati, 1975, Pp.95)

*“ Reaccion de adicion de aminas primarias a aldehidos y cetonas dando como producto una imna
{estas aminas N-sustituidas se Haman bases de Schitf).
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2.3.2.2, Caracteristicas del farmaco
2,3.2.2.1. Efecto de la cristalinidad en la absorciéon de agua

La higroscopicidad de los materiales es una caracteristica que para algunos
productos es de temerse, debido a la posibilidad de atraccion de humedad que
podria afectar la estabilidad de los productos.

En muestras de celulosa (Elcema’, Rehocel”, Avicel™) se encontro que a
mayor cristalinidad habia una menor capacidad de absorcion del agua que se
encontraba en el aire; de igual manera se estudiaron dos muestras de azicar, una
cristalina y la otra mas o menos amorfa®® (vidrio) encontrandose que 13 muestra
cristaling, hasta una humedad relativa®® del 70%, no tomaba humedad
manteniéndose Su peso constante, mientras que 1a muestra amorfa a la misma
humedad relativa, ya habia absorbido agua en una cantidad de 300 mg/cm’ .
Dados los ejemplos anteriores es claro que a mayor cristalinidad menor serd la

capacidad de absorcion de agua. (villafuerte, Pp.77)

2.3.2.2.2, Efecto del polimorfismo y los solvatos

Algunas sustancias, tales como el carbono elemental y el fésforo existen en
mas de una forma cristalina y se dice que son polimérficos. Los polimorfos se
distinguen entre elios por diversos criterios: temperatura de fusion’®, densidad,
propiedades opticas, eléctricas, estructura cristalina y solubilidad. Estas diferencias
de propiedades fisicas son tales que a cada forma le confieren un comportamiento
caracteristico. Casi todos los compuestos organicos de cadenas largas exhiben

¢’ Acido acetitsahcitico.

** Describe a un matenal o sustancid solda que no tiene estructura cristalina. Bl vidno, el caucho y
la mayonia de los plasticos son amotfos

%% La relacion (porcentaja) entre L3 cantidad real de vapor de agua en un volumen dado de aire a
una temperatura determinada y R cantidad maxaima de vapor de agua que habriy si el ane
estuviera saturado de vapor de agua a aquetta temperatura. (Hawley G., 1975, Pp.474)

™ La forma cnistalina que tiene la temperatura de fusion mayor s generalmente [ mas estable
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polimorfismo’*.

Dependiendo del solvente, temperatura y pH, estos compuestos pueden
cristalizar’’ en varios estados (formas inestables, semiestables o estables). Bajo
ciertas condiciones, la transformacion de un estado a otro puede ocurrir muy
lentamente, asi que pueden presentarse simultaneamente diferentes polimorfos en
las preparaciones farmacéuticas. Las diferentes solubilidades y velocidades de
absorcion de los polimorfos pueden influir en el efecto terapéutico del
medicamento. (Pradeau, 2001, Pp.194; Racz, 1989, Pp.32)

Por ejemplo, la manteca de cacao (aceite de Teobroma) es una grasa
natural polimaérfica. Consiste principalmente de un glicérido y funde en un estrecho
rango de temperatura (34-36°C). Puede evistir en cuatro diferontes formas
polimorficas de las cuales solo una es estable. Esto es importante en 1a
preparacién de supositorios’”. Si se calienta a un punto donde esté completamente
licuada (cerca de 35° C), los cristales de! polimorfo estable se destruyen y la masa
no cristaliza hasta que se enfria a 15°C. Los cristales que forma son inestables y
los supositorios funden a 25°C. Los supositorios de manteca de cacao deben
ademas prepararse 3 menos de 35°C. Cuando e! liquido formado se enfria, el
solido es mas estable y funde a 34°C. De ahi que actualmente va no sea utihizada
la manteca de cacao en !a elaboracion de supositorios. (Cursos Farmacia, Seccion
Polimorfismo, hitp://www.cop.ufl.edu/safezone/prokayphas 1 10/phas110.hm, Octubre 2000).

A continuacion se muestra la configuracion de moléculas de acido graso en
el estado cristalino. Las lineas punteadas indican enlaces por puentes de

hidrégeno.

"' £l polimorfismo define un cuerpo solido que tiene al menos dos arreglos molecutares diferentes,
1o que da lugar a dos estructuras cnistalinas distintas. (Pradeau, 2201, Pp.194)

" La cristalizacion es el fendmeno de formacion de cristales por nucleaadn o aumento. Consiste en
provocar la separacion de un solido que se encuentra disueito en una solucion, finalmente el soldo
queda como cristal y e proceso involucra cambios de temperatura, agitacon, ehminacion de
solvente, etc.

3 Forma farmacéutica solida, de vanos pesos y formas, para su insercion en el recto, vagina o
uretra. Despuds de 1a insercidn, k0s supositonos se funden o disuelven en 1os fludos de la cawndad.
(Gennaro R., 1985, Pp. 1580)
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Esquema 2. Configuracion de moléculas de acido graso en el estado cristaling.

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

barbituricos’®, 40% de las sulfonamidas y 67% de los esteroides (cortisona,

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

Los diferentes polimorfos pueden tener diferentes velocidades de absorcion

en el organismo, lo que lleva a una disminucidn o aumento de la actividad

biolégica. En casos extremos, un polimorfo puede ser toxico. La ocurrencia de una

forma polimorfica desconocida durante el proceso de manufactura puede tener un

gran impacto para |3 compaiia productora ya que la FDA no permite la

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

caracteristicas exactas de la dicha forma cristalina.

El palmitato de cloranfenicol (CAPP) es un ejemplo de como el polimorfismo

puede afectar el comportamiento de los farmacos. CAPP es un antibidtico de

amplio espectro que cristaliza en al menos tres formas polimorficas y una amorfa.

La forma A es la mas estable y es la que se comercializa. Sin embargo, 13 forma B,
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es mas activa que la forma A y puede ser peligroso administrarlo. La forma
polimdrfica B puede originarse durante el proceso o por las condiciones de
almacenamiento. (Bernstein, 1989, Pp.203)

Por lo anterior, es vital que los investigadores involucrados en la formulacién
de productos cristalinos sean capaces de seleccionar el polimorfo con las
caracteristicas correctas y asi poder anticipar problemas tales como Ia cristalizacion
de polimorfos indeseados. Para ello, deben establecerse las formas polimorficas
probables. (Knapman, 2000, Pp.54)

En referencia a los solvatos’, en los Estados Unidos fue otorgada una
patente para cristales de vitamina By, en forma de coernzima, 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 sometio a la forma estandar y el hidrato A, a 3 horas de la
accion directa de 13 luz solar; se observo que el hidrato A se mantenia estable
mientras que el preparado estdndar se degradaba en 25%.

Para medir el efecto de la temperatura se sometieron ambos productos a
85°C durante una hora, encontrandose otra vez que mientras el hidrato A llegaba
a una concentracion del 73%, el producto estandar se veia degradado hasta 24%.

Aqui es conveniente sefalar también que los productos amorfos, por
ejemplo la penicilina G, tanto sodica como potasica, en su presentacton amorfa,
son menos estables quimicamente que los correspondientes cristales. La penicilina
potdsica cristalina puede soportar sin descomposicion el calor seco durante varias
horas, mientras que bajo las mismas condiciones la presentacion amorfa perdid

considerablemente su actividad. (villatuerte, Pp. 82)

" Los barbturicos ejercen notables acciones farmacoldgicas y sobre todo tienen propredades
toxicoldgicas, ademas, poseen impaortantes aphcaciones terapeuticas como anastesicos generales,
como anticonvulsivos y antieptitplicos.

™ Inclusion de una molécula de drsolvente en una malia cnistalina. (Pradeau, 2001, Pp.194)

™ Inclusion de una molécula de agua en una malla cristaling. (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 degradacion pueden
dividirse fundamentalmente en dos tipos: efectos polares y efectos estéricos. Los
primeros dependen de la clase de los respectivos orbitales electronicos, y los
segundos del tamafio o volumen que éstos ocupan en el espacio.

Los erectos polares se dividen, a su vez, en efectos inductivos y de campo
(cuando intervienen electrones involucrados en uniones simples: orbitales o) y
efectos de resonancia (cuando intervienen electrones de uniones dobles: orbitales
n, mas moviles que los anteriores).

Las reacciones heteroliticas’’, puesto que dan lugar a iones, son mucho mas
sensibles a ios efectos polares de los sustituyentes que las reacciones
homoliticas”™.

Hammett ha hecho una interesante correlacion de los efectos polares de los
sustituyentes en compuestos aromaticos, definiendo un valor constante (o) para
cada uno de ellos. Ese valor es distinto segun se encuentre el sustituyente en

posicion -para, ap, 0 -Meta, am, CON respecto al centro de reaccion. Su ecuacién:
log k = ap (2.1)

(donde p es {a constante de velocidad de la reaccion e indica la susceptibilidad de
ésta al efecto de la sustitucidn), es aun de gran utilidad en la formulacion de series
de farmacos con determinado efecto farmacoldgico, y su aplicabilidad también ha
sido confirmada en la correlacion de 13 estabilidad de ésteres benzoicos.

Taft, modifico 13 ecuacion de modo que fuese Util para compuestos alifaticos

7 Los enlaces covalentes estan constituidos por un par de electrones. Si al producirse una
reaccidn ese enlace se rompe y dejd el par de electrones sobre uno de los atomos que lo
formaban, se trata de una ruptura heteroliica que da lugar a tones. Cast siempre se
produce este tipo de ruptura en reacciones de hidrolisis y en sustituciones.  (Sbarbati,
1975, Pp.25)

® La ruptura de un eniace covalente se dice que es homolitica cuando ésta tiene fugar
dejando un electron sobre cada atomo, con formacion de radicales libres. (Sharbati, 1975,
Pp.25)

31

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

y aromdticos o-sustituidos. Se ha encontrado que fa estabilidad de ciertos ésteres
fenilacéticos y de anillos [3-lactdmicos frente a la solvdlisis puede correlacionarse
por la ecuacion de Taft.

Estos hechos significan que conociendo las constantes o y p de valores de la
literatura, se puede deducir el sustituyente que dard mayor estabilidad. O, en caso
de no hallar el valor de p, éste se determina facilmente estudiando fa estabilidad
de unos pocos sustituyentes y ubicando luego con el valor tabulado de o la
sustitucion mds adecuada. (Sbarbat, 1975, Pp.39, 40)

Los efectos estéricos o de volumen también son mmportantes. Asi, los
compuestos de amonio cuaternario o los del tipo del ambenonio seran tanto mas
faciimente hidrolizables cuanto mayor sea el tamano de los grupos alquilo.

A continuacion se muestra la estructura del cloruro de ambenonio (Esquema

3), que dado el tamarfio de sus grupos alquilo es faciimente hidrolizable.

cl
?:Hs
CONHCH,CH;- N"-CH,
CH,
?THS
CONHCH,CH,- N'-CH,
C,H,

2C1

Cl

Esquema 3. Estructura del cloruro de ambenonio.

En los reordenamientos, condensaciones y descomposiciones catalizadas por
la luz, los efectos estéricos suelen ser los mas importantes, si bien ambos pueden

actuar.
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Finalmente, frente a dos posibles reacciones de degradacion en una misma
molécula, la presencia de determinados sustituyentes puede favorecer una
reaccion u otra, y a veces hacer mas labil un grupo que en ausencia de sustitucion
seria relativamente estable frente a otro. Por ejemplo, en el caso de derivados del
2,2-difenilacetato de dietilamina (Trasentin) puede producirse la hidrolisis del éster
o de la amina, y se han estudiado los efectos de los grupos en R, (CH;).0-CO-R,.
(Sbarbati, 1975, Pp.40)

2.3.3. Forma farmacéutica y composicion
2.3.3.1. Formulaciones solidas
2.3.3.1.1, Influencia del lubricante

Cuanto mas neutro sea su caracter, menos nocivo serd su efecto. Se ha
encontrado, por ejemplo, que el estearato de calcio, el acido estearico y el
estearato de magnesio son inconvenientes para la aspirina’®, y tienen una accién
proporcional a su concentracidn; por su parte, los aceites minerales y los ésteres
glicéricos practicamente causan descomposicion.

Un lubricante acido, en cambio, puede utilizarse para formulaciones con un
farmaco de naturaleza acida. Usando acido estedrico como lubricante de grageas
de sulfato de anfetamina no se produjo decoloracion por envejecimiento, pero esto
ocurridé cuando aquél fue reemplazado por Iub_ricantes alcalinos, como estearato de
magnesio o estearato de sodio. La alcalinidad del medio convierte parte de la sal
en la base libre, 1a cual reacciona con la lactosa de la formulacion, decolorandose.
(Sbarbati, 1975, Pp.96)

™ Acido acetilsalicilico.
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2.3.3.1.2. Influencia del recubrimiento

La funcién del recubrimiento es proteger al medicamento de la accion de los
agentes externos, sea durante el almacenamiento (humedad, oxigeno, otros
gases) o la administracion (saliva, jugo gastrico, etc.), y su eleccion debe basarse
en las propiedades del principio activo y en 1a funcion que ha de cumplir. Se ha
informado, por ejemplio, que los supositorios que contienen wvitaming By, son
estables unos pocos meses, mientras que el periodo Util puede extenderse a dos
afos si se protege la vitamina por microencapsulacion®®,

A fin de evitar reaccion en el estomago vy disolucion en el intestino delgado,
unas capsulas de gelatina se trataron con formaldehido para disminuir su
disolucidn. Las capsulas frescas fueron muy efectivas, pero como el formaldehido
seguia reaccionando con fa gelating, al pasar el iempo, las capsulas resultaban tan
resistentes a la humedad y al ataque enzimatico que se excretaban intactas.

De lo dicho se deduce 1a importancia de analizar la accion del recubrimiento

desde los puntos de vista quimico y fisico. (Sbarbat, 1975, Pp.97)

2.3.3.1.3. Influencia de los conservadores

La efectividad de un conservador® es importante en la seleccién de una
fecha de vencimiento®. Varios son los factores que influyen. Para la gran mayoria
de los acidos organicos usados (acido benzoico, acido sorbico, etc.), la efectividad
depende de la concentracion del dcido no disociado, y ésta sera mayor cuanto

menor sea el pH,

% Consiste en 12 aplicacdn de una cubrerta delgada sobre pequefias particulas de sokdo, gotitas de
liquito o de dispersiones con el objeto de proteger algunos matenales, separarios o facilitar su
almacenamiento y manipulacidon. También puede tener como finalidad provocar 13 cesion de la
sustancia recubierta en condiiones particulares o en forma difenda o prolorgada. Estas condicone
necesanas para la cesion pueden ser \a humedad, ef pH, L fuerza fisica 0 13 combinaaion de ellos.
(Helman, 1981, Pp.1973)

£} gystancia que previene o Inhibe el crecimiento microtiano. (Gennaro, 1985, Pp.1278)
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La estabilidad del conservador también es funcion del pH. Por ejemplo, el
clorobutanol se hidroliza facilmente a valores de pH altos y, en consecuencia, no
podria usarse en medios alcalinos. A pH 7.5 llega a! 90% en sdlo 11 dias 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
farmaco, por ejemplo, el metit y el propilparabeno interaccionan con
macromoléculas hidrofilicas como las de los derivados de la celulosa (metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa), el PVP, los alginatos, etc., los compuestos fendlicos pierden
parte o la totalidad de su capacidad antiséptica.

Tanto la eficacia como la estabilidad de los agentes conservadores son muy
sensibles a diversos factores y deberian controlarse en todos los estudios de

estabilidad. (Sbarbati, 1975, Pp.100)

2.3.3.2. Formulaciones liquidas

Hay diversos factores dentro de la formulacion®® 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,
colirios®®, jarabes, etc., el pH del vehiculo y su capacidad de regulario son
fundamentales. También influyen conjuntamente la fuerza idnica del medio vy su
constante dieléctrica, de modo que puede modificarse absolutamente la estabilidad
de una formulacion con un cambio en el excipiente que aumente o disminuya el

pH, 1a fuerza idnica o la constante dieléctrica en la forma deseada para lograr una

2 Sinénimo de fecha de caducidad.

M Una “receta” de ingredientes, compuesta de uno 0 varios [Armacos 0 prancipios activos y tantos
exapientes COMO SEa NECESANO para proporaonar al sistema de entrega del farmaco los atributos
NECesarios.

5 Aquella solucidn que en medio Aacuoso Contiene LNo O MAs PANCIPIoS activos y cuya finabdad es
la aphcacdn topica en 10s 0jos en forma de gotas. Algunos ejempios de cohrios son: bafos
oculares, soluciones oleosas y formas sobdas {Helman, 1981, Pp. 1956)
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atenuacion en la velocidad de degradacion.

No siempre estos parametros son variables a voluntad (el pH, por ejemplo,
estad muy condicionado a la forma de administracion), pero es util conocer a fondo
su influencia sobre la estabilidad del principio activo a fin de lograr la formulacion

mas estable, compatible con el resto de los requerimientos. (Sbarbat, 1975,
Pp. 44, 97).

2,3.3.2.1. pH

La velocidad de degradacion de muchos farmacos estd estrechamente
ligada al pH y quiza sea el factor mas importante a tener en cuenta para asegurar
su maxima estabilidad. Determinados farmacos 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 funcidn de la velocidad de degradacion y
pueden ser usados para determinar el pH de maxima estabilidad®® de un tarmaco.
Después de que se determina el rango de pH donde es estable el farmaco, pueden
prepararse soluciones amortiguadoras™ para mantener dicho pH durante la wda
de anaquel esperada o durante el tiempo que dure 1a terapia en la cual sea

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

£ Al pH de maxima estabilidad se le denomina también punto isocataliico, es decir, el pH
correspondiente 3 1a velocdad de degradacion minima. Esta pH tiene una mportancia practea
grande ya que si, por ejemplo, el pH de maxima estabilidad concuerda con el pH fisioldgico, se
habrd conseguido la condicidn ideal para un medicamento parenteral.

* Las soluciones amortiguadoras, también Hamadas reguladoras, butfer o tampon, pueden regular
cantidades relativamente grandes de aado o base, cast sin alterar et pH. Cualquier par, acido o
base débil, puede utihizarse para formar una sOlUCIGN AMOMMIGUACOLA, SIEMPIC Y CUANAO cada uno
de ellos pueda generar en sOluCiON acuosa su 30do o base conjugado. La solucion amortiquadora
tipica contiene un dado débil y una sat del mismo acdo, o bien, una base debd y una sal de la
misma base. (Ocampo, 1992, Pp.78)
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2.3.3.2.2. Constante dieléctrica
Si la reaccidn en estudio es entre iones, las interacciones electrostaticas
contribuyen de manera importante en 1a constante de velocidad de reaccion (k). La

relacion de k con la constante dieléctrica D esta dada por:

NZ 2l

logk - logh’
ok skt krs D

(2.2)

donde k' es 1a velocidad de reaccion en un medio de constante dieléctrica infinita®’,
Zay Zgson las cargas de los iones, r es la distancia entre estos, T la temperatura y
N, e y R son constantes conocidas.

Un gréfico 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
organicos miscibles con agua, en Ios cuales la constante dieléctrica disminuye at
aumentar la concentracion de solvente organico, aumenta |3 estabilidad del
farmaco si la etapa determinante de su degradacion implica reactivos de igual
carga. Puede predecirse que el uso de mezclas alcohol-agua, azucar-agua, glicerol-
agua, etc., tienden a aumentar la inestabilidad de farmacos protonados (como, por
ejemplo, la isopropamida), sujetos a catalisis basica general o especifica en
presencia de soluciones amortiguadoras anidnicas, si ésta es la mayor especie
catalitica. Casi todos los alcaloides, en cambio, tienen funciones aminas
protonizadas y son susceptibles a hidrélisis adcida; en consecuencid, puede
aumentarse su estabilidad disminuyendo la constante dieléctrica.

Si se considera el ataque de un ion sobre una molécula dipolar, la ecuacidén
que se aplica es:

kZy

= logh's 3.
logk = logks = (2.3)

%’ Se dice que el medio tiene una constante dicléctrica infinita cuando no existen interacciones
electrostaticas entre sus componentes.
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Asi, con el aumento de la constante dieléctrica, |a velocidad de reaccion
disminuye para un ion positivo y viceversa.

Si 1a reaccion se produce entre dos moléculas dipolares, 1a ecuacion que se
aplica es:

k
logh ~ logk’ 2.4,
ogk - togh” (2.4

y una disminucidn en la constante dieléctrica tiende a disminuir la velocidad de
reaccion, como en el caso de la cobamida, cuya estabilidad es mayor en un
vehiculo oleoso que en uno acuoso.(Sbarbati, 1975, Pp. 48, 49)

2,3.3.2.3. Fuerza ionica

Otro factor muy importante es la fuerza ionica. La fuerza ionica se define
como la semisuma del término obtenido multiplicando la concentracién de las
especies ionicas presentes en la solucidn por su valencia elevada al cuadrado. La
axpresion general, en una primera aproximacion, que relaciona la velocidad de

reaccion con la fuerza idnica estd dada por la ecuacion de Debye-Huckel:

VAW BT

2.5.
1+ flu (2:5)

logk, = logk +

donde p es la fuerza idnica, k' es la constante de velocidad de reaccion en un
medio de fuerza idnica nula (solucién infinitamente diluida), Za y Zs son las cargas
de los iones, y A vy {3 son funciones de la solucién (constante dietéctrica,

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

logk, = logk, + Z Z, A u (2.6.)
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Representando log k, en funcion de la raiz cuadrada de la fuerza idnica, se
obtiene una linea recta de pendiente positiva para reacciones de iones de igual
signo, y negativa para reacciones de iones de signo opuesto. En este Gltimo caso,
la estabilidad puede ser aumentada sélo con incrementar 1a fuerza 10nica mediante
el agregado de sales inertes, mientras que lo contrario se tiene, por ejemplo, en la
degradacion del clorhidrato de papavering por 1ones cupricos.

Como puede verse en la Fig.1, es posible deternunar st un incremento en 1a
fuerza ionica aumenta, reduce o no tiene efecto en la velocidad de degradacion.

La concentracion de la sal empleada en la preparacion liquida puede
incrementar o disminuir la velocidad de degradacion del farmaco en solucion o no
tener efecto. Cuando el fAdrmaco se carga positivamente y esta bajo los efectos de
la catahisis de iones H', se produce un incremento en 1a fuerza 10mca causada por
el agregado de una sal, tal como el NaCl, que produce un incremento en |3
velocidad de degradacion (recta 1, Fig.1). Se produce una disminucion en la
velocidad de degradacion si esta catalizada por iones OH y el farmaco se
encuentra cargado positivamente vy la fuerza idnica se incrementa por el agregado
de una sal (recta 3, Fig.1). Si el farmaco que sufre la degradacion es una molécula
neutra, cambia su fuerza idnica por el agregado de una sal, pero podria no tener
efecto en la velocidad de degradacion, (recta 2, Fig.1). (Melman, 1981, Pp.2370;
Sbarbati, 1975, Pp.48)
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Fig.1. Dependencia de 1a velocidad de reaccion con la fuerza idnica.

2.3.3.3. Formulaciones sélidas y liquidas
2.3.3.3.1. Incompatibilidades e interacciones

Es atractivo pensar en una tableta como una aglomeracion de particulas
individuales, independientes unas de otras. Sin embargo, esto en realidad no es
asi. Por su naturaleza, las particulas estan fundidas entre si (por fracturas o
deformaciones plasticas) y si el area de contacto creada se encuentra entre dos
componentes diferentes de la tableta (uno es el farmaco), entonces hay posibiidad
de interaccion. (Cartensen, 1990, Pp.147)

Por interaccion se entiende cualquier efecto que se produce reciprocamente,
entre dos 0 mas componentes de un sistema y que pueden afectario, ya sea de
forma positiva O negativa.  Las interacciones que pueden conducir 3

incompatibilidades se producen por:
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La

» Principios activos entre si.

» Principios activos y excipientes.

» Excipientes entre si.

~ Principios activos y exctpientes con los materiales de empaque.

» Contaminantes de las sustancias utilizadas con principios activos y

excipientes. (Weils, 1988, Pp.219)

incompatibilidad se define como una alteracion degradativa de una

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

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

Pp.9)
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L.as incompatibilidades se clasifican en:

s ]

Incompatibilidades manifiestas: Son las alteraciones que se perciben
con los sentidos, como ocurre con las alteraciones de solubilidad y
dispersion  (por ejemplo, turbidez, precpitacion, coagulacion,
agregacion, etc.), alteraciones de la viscosidad y la consistencia (por
ejemplo, solidificacion, fluidificacién, etc.) y alteraciones de color, olor
y sabor (por ejemplo, desarrollo de gases, cambios de color, etc.).

Incompatibilidades invisibles u  ocultas: Son alteraciones no
perceptibles por los 6rganos de los sentidos. Su investigacion solo es
posible mediante ensayos adecuados de actividad y liberactén. Sobre
todo, los fendmenos fisicoquimicos que penudican el valor del
medicamento (como la formacion de complejos solubles y asociados,
o las adsorciones). Dos sustancias gque sean incompatibles a
concentraciones elevadas, pueden ser compatibles a concentraciones
mas bajas. Por otra parte, hay que tener en cuenta que a! disminuir
la concentracion de las sustancias, algunas incompatibilidades
manifiestas pueden transformarse en incompatibilidades invisibles u

ocultas. (voght, 1982, Pp.575)
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2.3.3.3.2. Interaccion farmaco-agua

El tipo mas comun de interaccidn en las formas farmacéuticas sdlidas es
entre el farmaco y el agua.

Esto es muy importante en el caso de los medicamentos efervescentes, tal
como lo demuestra el ejemplo siguiente:

"El acido tartarico y el bicarbonato de sodio son la combinacién comun en
tabletas efervescentes. Cuando la tableta se adiciona al agua, el acido y la base
reaccionan formando diéxido de carbono, el cual produce el efecto de burbujas

deseado.

R)(COOH)) + 2NaHCO; —» R;(COO ); + 2Na’ + 2H,0 + 2C0O;

(Siendo estrictamente correctos, del 1ado 1zquierdo de la reacaon tambreén debe escnbirse en forma 1Gnica)

Esta reaccion no debe tener lugar antes de que la tableta llegue al
consumidor, ya que si esta reaccién ocurre en el estado solido, entonces: (a) el
dioxido de carbono se formara en el contenedor, (b) 1a tableta se volvera blanda, y
(c) at "reconstituirla” el efecto de burbujas se vera disminuido, debido a que el
dioxido de carbono se perdié durante el almacenamiento”. (Cartensen, 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 baja, entonces
ocurrira 1a reaccién y, en este caso, 1a presion interna provocara que la envoltura

de papel aluminio se "infle”.
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2.3.3.3.3. Interacciones farmaco-excipiente

La interaccion entre el farmaco y los excipientes puede influir adversamente
en la estabilidad de la forma farmacéutica, por ello debe hacerse un estudio de
preformulacion para evaluar Ias posibles interacciones y evitar el uso de
excipientes “problema”. (Mitchner, 1979, Pp. 676)

La degradacion del principio activo es un fenomeno resultante de la
interaccion farmaco-excipiente. Hay otro fenémeno importante de interaccion con
el excipiente, que es la formacion de complejos. Si bien esto no altera el contenido
quimico del farmaco en si, puede modificar su disponibilidad bioldgica. Tal es el
caso, por ejemplo, del polietilenghcot 4000, que forma con el fenobarbital un
complejo poco soluble y reduce asi la velocidad de absorcién del barbiturico®®. En
otras ocasiones, la accion del excipiente es beneficiosa, 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 absorcion
gastrointestinal. (Sbarbati, 1975, Pp.95)

El efecto de las interacciones farmaco-excipiente sobre la metodologia
analitica no puede ser ignorado. Frecuentemente, estas interacciones no solo
llevan a valores bajos en los estudios sino que también afectan la disponibilidad

del farmaco para el paciente. (Moliica, 1978, Pp. 451)

% Los barbitunicos ejercen notables acoones farmacoldgicas y sobre todo tienen propiedades
toxicologicas; ademads, paseen importantes aphicaciones terapeuticas como anestésicos generales,
como anticonvulsivos y antiepilépticos.
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2.3.3.3.4. Interaccion farmaco-envase

El dicali de los envases de vidrio, los metales pesados de los envases
metalicos, varios componentes de los tapones de los envases, etc., pueden
penetrar en las preparaciones e inducir o acelerar reacciones de descomposicion.
(Racz, 1989, Pp.31)

Muchos plasticos son capaces de ligarse por adsorcion®® a medicamentos y
excipientes (por ejemplo, conservadores y antioxidantes). Por este motivo, pueden
dar lugar a notables disminuciones de la actividad de medicamentos y excipientes,
lo que, frecuentemente, equivale a la pérdida total de sus efectos. Como ejemplo,
puede citarse [a adsorcion del Thiomersal (conservador) en diversos tipos de
polietileno (ver Fig.2). En los casos desfavorables (curva II) al cabo de mes y
medio, aproximadamente, se ha perdido ya completamente (a proteccion
conservadora de dicha sustancia. De igual manera desfavorable se comportan las

jeringuillas desechables de Nylon®. (voight, 1982, Pp. 591)
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Fig. 2. Sorcidn de Thiomersal por polietileno a 50°C
(Thiomersal 0.002% en solucidn isoténica, pH = 6.4)

* Bajo el concepto de adsoraon se entiende el acumulamiento sobre la superfiae de los reapientes
de plastico de gases, vapores 0 sustanaas disueitas. La adsorcion esta influda por: la estructura
del material plastico, el tamano de la superficte interna de! reapiente, la concentracion, el tipo de
componentes y el pH de la soluaen; y, la temperatura. ta causa determinante de este fendmeno es
ta difusion. (Voight, 1982, Pp.612)
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En el caso de las jeringuillas de un solo uso se averiqud que por el empleo
de émbolos de Nylon® se habia adsorbido ya el remanente de sequridad del
conservador al cabo de una semana de almacenamiento. Por el contrario,
reemplazando el Nylon” por polietileno o poliestirol no se producian pérdidas con el
mismo agente conservador.

Junto con la inactivacion condicionada por adsorcion, ta aparicion de
incompatibilidades e inestabilidades puede atribuirse también a sustancias
extractivas que, a partir de materiales plasticos, puedan pasar a las soluciones

medicamentosas. (Voight, 1982, Pp.591)

2.3.4. Proceso de fabricacion
2.3.4.1. Condiciones ambientales y procesos tecnoldgicos
2.3.4.1.1. Efecto sobre el estado cristalino

Los materiales solidos, en lo que se relaciona con su grado de orden®,
puede dividirse en tres grupos: materiales con regularidad vy periodicidad en la
orientacion de las moléculas corresponden al estado cristalino de la materia;
materiales que demuestran nada mas una periodicidad parcial corresponden al
estado semicristalino o parcial-cristalino; finalmente, los materiales sin regulandad
0 sea aquellos sin un orden intermolecular seran catalogados en el estado amorfo.

(Villafuerte, Pp. 59)
Un nuevo concepto, en relacion al grado de orden, que fue derivado de la

termodinamica es la activacion. Por activacion se debe entender la transmision de
energia a un material a través de un procedimiento mecanico, proceso del cual
resultara una estructura cristalina con un determinado grado de destruccion en su

* Es una caracteristica estructurat de los matenales solidos, es decir, es el conocimiento sobre los
defectos de las estructuras cnstahinas o falta de orden en L construcoon interna de los matenales
s0lidos. Su importancia esta determinada por 1a medida en la cual los diferentes grados de orden
alteren 0 modifiquen el contenido energético total de un material o el comportamiento de los
materiales durante a3 formulacion farmacéutica. (Vilafuerte, Pp.59)
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orden interno, estructura que por consiguiente tendrd mas energia interna y sera
menos estable.

Para este proceso de activacion deberda comprobarse si la modificacion en
las propiedades de los materiales tratados mecanicamente, se debe a un aumento
o modificacion de la superficie de las particulas o si realmente se debe a una
activacion (deterioro de 1a estructura cristalina), de los materiales.

Los cambios en la cristalinidad o grado de orden se han reconocido a través
de la determinacién de la densidad®, del uso de la difraccion de rayos X, de la
espectroscopia infrarroja®®, de la obtencion de fotogratias con un microscopio
electrénico, con el andlisis térmico diferencial® o calorimetria diferencial y también
a traveés de métodos fisicoquimicos® como la velocidad de hidrélisis y absorcion de
agua.

Entre los procedimientos que pueden generar una destruccion de la

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

2.3.4.1.1.1. Efecto de la cristalizacion
Con la cristalizacion®™ se generan forzosamente defectos en la estructura
cristalina, debido a la presencia de impurezas y cambios tanto en el proceso de

enfriamiento como en a relacion de las sobresaturaciones que se utilicen.

* Medicion de la diferencia de densidad entre el estado cristalino puro y el estado amorfo puro.
Densidad relativa mayor corresponde a mayor cnistahinidad. (Villafuerte, Pp.67)

% Los materiales cristalinos dan un modelo o espectro caracteristico con fa difraccion de rayos X, lo
que comprende una serie de picos en determinadas posiciones y con intensidad vanable. Mayor
definicion de 1os picos corresponde a una mayor cristalinidad. (Villafuerte, Pp.67)

¥ Medicidn a determinadas bandas en el espectro nfrarrojo. Las ntensidades cambian con la
crnistalimdad. (Villafuerte, Pp.67)

** Determinacion del calor especifico de fusion o de disoluaon. El calor especifico aumenta con la
cristalinidad. (Viiafuerte, Pp.67)

“ Inferencia de 13 cristabindad a traves de fa medicon de absorcion sotérmica de agua. A mayor
absorcdn de agua corresponde una cnistalinkdad menor. (Villafuerte, Pp.67)

* Fenomeno de formacidn de cnstales por nuckeacdn o aumento. Consiste en provocar la
separacion de un solkdo que se encuentra disucito en una soluadn; finalmente, el sohdo queda
como cristal y el proceso involucra cambios de temperatura, agitacion, ehminacon de sotvente, etc.
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La cristalizacion de particulas en suspension puede resultar en una
distribucion del tamafio de particula diferente. Esto ocurre a menudo por
fluctuaciones en la temperatura; incrementar la temperatura resulta en una gran
solubilidad (a menudo con particulas pequefias que se disuelven muy rapido) y
disminuir la temperatura resulta en la cristalizacién del farmaco en solucién en

particulas que ya estan presentes. (toyd, 2000, Pp.S)

2.3.4.1.1.2, Efecto del secado

Durante el secado®” por la evaporacién de agua se pueden generar defectos
en 1a estructura cnstaling, en especial al evaporar agua de cnstalizacion®®, con lo
cual se logra destruir de una manera considerable la estructura interna de los

solidos.

2.3.4.1.1.3. Efecto de la molienda

Durante la molienda® se presenta una cierta destruccion de la estructura
interna, debido a fendmenos de friccion, lo cual va acompanado por un aumento
de volumen; la profundidad de este efecto es en gran parte dependiente del
material en si, y serd pequedfa al pnincipio, pero mayor cuando la molienda o

tratamiento mecanico es mas intenso.

Y7 Operacién unitaria que consiste en by remocion de un liquido a partir de un sustrata sofido por
medho de 13 aphcacion de calor.

% Algunos cnistales son hidratos lo cual significa que poseen molcculas de agua atrapadas en su
seno. Por ejemplo, si se cahientan cnstales de sulfato de cobre (es de color azul) se permite que
escape el agua de cnstalizacon dejando tras de sf cnistales blancos lamados anhidros. La adicion
de aqua vuelve otra ver azules a ks cristales anhrdros.

* Operacidn untaria, 3 cual tiene como obytive unformar el tamado de particula de los
ingredientes, con ¢l in de: disminuir la segregaacn de pehvos finos, aumentar la veloadad de flujo.
Es importante tener cuxdado cuando se realina esta eperacion ya que es factible que ocurra un
cambio en la forma polmdrfica del farmaco, dando lugar 3 inestabibdad o inactividad total, o bien o
una degradacidn del farmaco provocada por 1a producadn de calor durante la operacion.
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Cuando hablamos de molienda, cabe hacer la aclaracién que en general es
mas conveniente hablar de tratamiento mecanico; entendiéndose bajo tratamiento
mecanico no sélo la molienda sino también otros procesos como la compresion.
(Villafuerte, Pp. 59-61)

La molienda es una operacidn en la cual se aplica una fuerza mecanica

sobre un lecho o capa de polvos, la cual provoca frotamiento o friccion, procesos
de ruptura y deformaciones. La ocurrencia de estos fenomenos conduce a la
creacion, multiplicacion, corrimiento y transformacion de los defectos en la red
cristalina, en una escala microscopica. Smekal denomind esto como “fusion
atérmica” y realizé de esta manera la analogia entre presion, destruccion mecanica
y amorfizacion térmica (pérdida de la estructura cristalina por fusion). (Ctado por

Villafuerte, Pp. 61)
Los efectos de 13 molienda sobre las propiedades fisicas de los polvos han

sido estudiados por algunos autores desde hace muchos anos. Asi por ejemplo,
Bacon observo la amorfizacion o deterioro de la red cristalina del grafito durante la
molienda, a través del andlisis de rayos X. Gundermann reporto que el azicar y la
celulosa también mostraban amorfizacion después de largos periodos de molienda.

Junginger observd una transformacion de sulfaniamida a través de la
molienda, partiendo del polimorfo 1. Llego a obtener el polimorfo 11 en un 95% de
rendimiento, 0 sea que en el equilibrio de la molienda quedd un 5% del polimorfo
1, este equilibrio (95%-11 con 5%:-1) lo denomind equilibrio tribomecanico. En otro
experimento con la misma sustancia en su forma polimdrfica 111, se demostro que
con la molienda, habia una transformacion en un 100% hacia ¢! polimorfo I1. En
este caso, los numeros, 1, 1I y 11l significan que el polimorfo | tiene el punto de
fusién mas alto que las demas, le sigue el polimorfo Il y el pohimorfo 111 es el que
tiene el mas bajo punto de fusion. (Citados por Villafuerte, Pp. 62, 63)

Resumiendo, el resultado del tratamiento mecadnico de un matenal sdlido
presenta por un lado la alternativa de una transformacion polimérfica y por el otro

lado la posibilidad de la activacion o amorfizacion.
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2.3.4.1.2.Influencia de la esterilizacién (Sbarbati, 1975, Pp.105-109)

Ante todo, debemos aclarar que, en lo gque a estabilidad concierne,
consideramos como producto terminado al medicamento envasado y esterilizado.
En el desarrolio de un producto puede suceder que se hagan preparaciones piloto
para los estudios de estabilidad y se envien las muestras sin sometertas al proceso
de esterilizacidon, pensando que no es importante para los objetivos de ese estudio.
Pero se debe tener presente que tanto las caracteristicas quimicas como las
caracteristicas fisicas de un producto pueden variar después de someterlo a
esterilizacion'®. Se ha encontrado, por ejemplo, que la esterilizacién por calor
disminuia en 1.5 unidades el pH de una formulacion de un antidepresivo. De modo
que si se estudiaba la estabilidad sin esteritizarlo, se lo hacia a pH 4.0 en lugar de
a pH 2.5 que era el obtenido después de la esteriizacion. Por lo cual debe
comprenderse que los datos que se obtendran en ambos casos no seran los
mismos.

También la esterilizacion en frio por filtracion aséptica se ha de efectuar
antes del estudio de estabilidad, puesto que los agentes filtrantes pueden retener
material susceptible de producir reacciones de precipitacion o adsorber
ingredientes de la formulacidn. Asimismo, la filtracidn por membrana debe ser
previa al estudio de estabihdad, ya que ésta impedirda la presencia de
microorganismos, que pueden no solo contaminar, sinc hasta provocar reacciones
que no ocurririan en la formulacion estéril.

Al elegir el proceso de esterilizacion 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 hidrdlisis se aceleran por aumento de la
temperatura, de manera que los farmacos muy sensibles a hidrdlisis no podran

esterilizarse por calor cuando se encuentren en solucion, si no estan protegidos.

% proceso por el cual se hibera a cualquier objeto, superficiec 0 medio de todos 1os Microorganismos
que se encuentren contamindndolo ya sea en estado vegelativo o esporulado, por remocion o
muerte de éstos.
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Por ejemplo: vitamina B, ., tetracina, etc.

Ademas de la influencia de la temperatura sobre la degradacion de! farmaco
en si, la esterilizacion por calor puede modificar otros parametros que, finalmente,
influirdn sobre 1a estabilidad del principio activo. Los valores de pH, fuerza idnica,
la constante dieléctrica, etc., son susceptibles de modificarse notablemente. Como
dato, se puede mencionar gue la iomzacion del agua a 120°C es 560 veces mayor
que a la temperatura ambiente.

Otro método que se utiliza, la esterilizacion por irradiacion, exige especial
cuidado, no so6lo por el problema de la estabilidad, sino también por el aumento de
la toxicidad. Se ha informado, por ejemplo, que la estructura de la peniciina se
altera y que la actividad de {a insulina practicamente se destruye por esterilizacion
por irradiacion, aun a la temperatura ambiente.

Finalmente, merece especial atencion 13 esterilizacion del agua usada para
inyectables, ya que representa el componente mayor en gran numero de
formulaciones. Las condiciones en que el agua estéril es almacenada vy
manipulada, determinaran la naturaleza y la magnitud de 3 contaminacion
inorganica, organica y bacteriana. Por ejemplo, el agua envasada en tanques de
acero inoxidable contendra vestigios de oxidos de hierro, cromo y niquel. A medida
que se retira el agua, va entrando aire, y sus gases son solubles en agua destilada;
y ademas, esta exponiéndose a la contaminacion organica y microbiana.

La existencia de material inorganico, organico o microbiano altera también
las propiedades fisicas y quimicas del agua. Se encontrardn entonces diferencias
en la estabilidad de las formulaciones segun que estén preparadas con agua recién
destilada o con agua destilada y almacenada por distintos periodos.

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
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que se liberan componentes volatiles'®! que aceleran o catalizan la degradacion,
un envase que permita su eliminacion serd mas eficaz para prolongar 1a estabilidad
del producto que un recipiente hermético.

El envase asi 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 procedimiento de

envase que sera usado en escala industrial.

2.3.5.1. Tipos de envase
2.3.5.1.1. Recipientes de vidrio

A causa de sus caracteristicas técnicas el vidrio es el material de eleccion,
siempre que se use el tipo adecuado para la formulacion.

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

empleados en la fabricacion de envases.

TIPO DE VIDRIO DESCRIPCION
L jAltamente resistente, vidrio de borosilicato.
n Vidrio de carbonato de calcio con un

... .} tratamiento en la superficie.
Jmo | Vidrio de carbonato de calcio. )
v Vidrio de carbonato de calcio, todo proposito.

Tabla 1. Tipos de vidrio empleados en L fabricacion de envases para uso farmaceéutico.
(USP 24/NF 19, 2000, Pp.1931)

101 pescribe un liquido que se vaporiza (convertirse ef liquido en vapor a una temperatura menor
que la de ebullicion) faciimente.
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La mayor interaccion quimica proviene de la alcalinidad de algunos tipos de
vidrio, y en algunos casos, se recomienda el depdsito de una pelicula de dxido de
titanio u dxido de circonio en su superficie interior para prevenir el ataque quimico.
Mejor solucion ofrece, por cierto, el vidrio neutro o borosilicato, que es el que se
recomienda para todos los inyectables.

Hay vidrios que reciben un tratamiento especial para conferirles ciertas
caracteristicas, y en este caso 1as interacciones quimicas con el producto envasado
suelen ser distintas. El tratamiento con titanio, por ejemplo que se efectua para
aumentar ia resistencia a los choques, incorpora titanio a la red cnistatina (un vidrio
neutro comun contiene habitualmente silicio, calcio, sodio, aluminio, boro y bario
en distintas proporciones). Para proporcionarle color, s¢ anaden al vidrio oxidos
metalicos, que pueden ser de hierro, niquel, cobalto 0 manganeso, o0 metales como
oro, plata y cobre. A fin de modificar la tensidon superficial para faciitar el
deslizamiento del liquido, suele aplicarse una capa de siliconas sobre (a superficie.

Estos elementos son susceptibies de reaccionar con el producto envasado,
especialmente si éste se encuentra en solucién. Una solucién acida puede provocar
la cesion de iones metdlicos; una alcalina es capaz de atacar la red de silice y
producir pajuelas de wvidrio, que pueden provocar lesiones graves cuando se
encuentran en soluciones de inyectables. Para evitar esto se aconseja inciuir
circonio en la composicion del vidrio. Es recomendable el uso de sistemas
tampones en 1as soluciones a fin de prevenir cambios de pH por interaccidn con el
envase, ya que una solucion neutra puede volverse alcalina por la hiberacion de

iones de sodio. (Sbarbati, 1975, Pp 100, 101)

2.3.5.1.2. Recipientes de plastico

Como consecuencia de fa creacion de mas y mejores materiales
(polietileno, poliestireno, cloruro de polivinilo, etc.), la tendencia actual se orienta
hacia el uso de recipientes de plastico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
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muchos plasticos contienen componentes que se han anadido al producto por
polimerizacion, como agentes plastificantes o estabilizantes, lubricantes,
moldeantes, antiestaticos, etc., y pueden pasar al contenido del recipiente.
Ademas de estas sustancias, el plastico tiene componentes de bajo peso molecular
que son consecuencia del proceso de polimerizacion incompleto.

Todos los recipientes de plastico deben ser sometidos a una serie de
ensayos fisicos que permitan evaluar la interaccion de sus componentes con los del

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

2.3.5.1.3 Recipientes metalicos

Los envases de aluminio, estano, plomo, etc., deben ser muy controlados en
o que atafie a su interaccion; por lo general, su superficie interior se cubre con
una pelicula de material inerte. La desventaja del aluminio es su sensibilidad al
ataque por acidos y alcalis, por sales metdlicas que son reducidas, o por el yodo,

que reacciona 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 a del cierre o
tapa y muchas veces se ha olvidado que con respecto a Ia estabilidad, ademas del
recipiente, hay que considerar su cierre, el cual forma parte de aquél.

En este aspecto, la ampolleta cerrada a la llama ofrece la maxima
proteccion, pero se deben tener en cuenta los otros tipos de cierre. Es importante
que no permita ninguna pérdida del producto, que mpida en el mayor grado
posible el intercambio con tos agentes atmosféricos (humedad, oxigeno, anhidrido
carbonico), y que no interaccione con ninguno de los companentes del producto.
Puede ser de goma, plastico, corcho, metal, papel, etc., y frecuentemente tiene un

recubrimiento laminar que esta en contacto directo con el preparado.
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La goma tiene el problema de la posible interaccién quimica con el producto
envasado, hecho que puede ser muy grave en el caso de inyectables.

La estabilidad del conservador depende también de! tipo de cierre y se han
encontrado pérdidas totales en soluciones que contenian clorobutanol o alcohol
bencilico, envasadas en recipientes cerrados con tapones de goma. Fl
recubrimiento con poltetrafluoretileno (teflon) aumenta la estabilidad, y ciertos
productos que en 24 meses presentaban una pérdida superior al 30% de alcohol
bencilico, mantenian practicamente constante la concentraciéon de éste cuando el
cierre se protegia con teflon.

Algunas veces, el envase estrictamente cerrado ofrece menos proteccion al
producto; son los casos en que se produce desprendimiento de agua o de otros
componentes voldtiles que facilitan la degradacion. Se procura entonces que el
cierre no sea hermeético a fin de favorecer 1a eliminacion de los vapores deletéreos.
(Sbarbati, 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 oxigeno, etc., ya que éstos son los agentes que condicionan la
estabilidad.

En cuanto a3l contenido de humedad, éste suele ser fundamental,
especialmente para ciertos antibidticos y, en estos casos, deberian realizarse

% cuando no puede asegurarse una

controles de la estabilidad de cada lote
reproducibilidad bastante ajustada en el porcentaje de humedad del producto
envasado. La liofilizacién es un proceso utilizado para 1a anhidracion, y aunque se
trata de un procedimiento suave, debe cuidarse de que no se produzcan
alteraciones como racemizacion, cambios de forma cristalina, etc., durante su

ejecucion. (Sbarbat, 1975, Pp.104, 105)

197 cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un acio de fabncacidn y cuya
caracternistica esencial es su homogeneidad. (NOM-073-SSA1-1993, publicada en 1996, Pp.61)
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2.4, Alteraciones quimicas
2.4.1. Generalidades

Las reacciones quimicas que perjudican la conservacion, como la hidrolisis,
oxidaciones, reducciones, esterificaciones, descarboxilaciones, polimerizaciones,
etc., pueden presentarse en sistemas homogéneos (por ejemplo, soluciones) o en
sistemas heterogéneos (sistemas multifase como por ejemplo, emulsiones,
suspensiones y pomadas). En tanto que en las primeras son accesibles las
investigaciones de cinética de reaccion, 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 solo condicionalmente. En estos casos, se
recurre a procedimientos empiricos (observacion de las alteraciones que se
presenten durante el almacenamiento) para sacar conclusiones sobre la
conservacion.

No obstante, la degradacidon de medicamentos en los sistemas homogéneos
constituye también con frecuencia un proceso complejo de diversos tipos de
reacciones que cursan como etapas sucesivas O Como reacciones simultaneas
(reacciones en paralelo). (voight, 1982, Pp.538)

La mayor parte de las alteraciones de los principios activos se pueden
clasificar en dos grandes grupos: 1a hidrdlisis y 1a oxidacion. Otro grupo que tiene
importancia es 13 ssomerizacion, especialmente la  racemizacion. La Gltima
cominmente puede tratarse como cualquier reaccion térmica de primer orden,
mientras otros tipos de isomerizacion son mas dificiles de tratar. La
descarboxr/acion hay que tomarla en consideracion debido mayormente a que esa
reaccion de descomposicion es el tipo de descomposicion de los acidos p-amino

salicilico y p-amino benzoico.
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2.4,2. Hidrolisis
2,4.2.1. Introduccion

La hidrdlisis es uno de los procesos de descomposicion mas frecuentemente
encontradas. De hecho, solvdlisis'®® deberia ser una terminologia mas apropiada,
debido a que la descomposicion también puede ocurrir en sistemas de solventes no
acuosos, usualmente a differentes velocidades. Algunos ejemplos de estos
solventes son ¢l alcohot y la glicerina.

La presencia de un solvente, como residuo de una granulacion o como una
inclusion'™, puede remover moléculas de los cnistales y contribuir a su degradacion
solvolitica. En este caso los aspectos limitantes pueden ser la transferencia de
humedad sobre o dentro del cnstal.

Estos solventes actuan como agentes nucleofilicos y atacan centros
electropositivos en la molécula det farmaco. Las reacciones de solvdlisis mas
comunmente encontradas en la inestabilidad de los farmacos son aquellas que
involucran compuestos carbonilo iabiles tales como ésteres, lactonas y lactamas.
En Ia tabla 2 se muestran algunos ejemplos de farmacos que contienen estos

104

grupos funcionales™”. (Rodhes, 1979, Pp.229; Villafuerte, Pp.42; Racz, 1989, Pp. 33)

2.4.2.2. Mecanismo de reaccion
Las reacciones hidroliticas de degradacidn cursan, mas o menos,
segin los mismos mecanismos de reaccion. L.a hidrdlisis de ésteres se

produce por ruptura de la union covalente de un atomo de carbono con

! La solvolisis puede definrse en términos muy generales como kb adicion de una molécula del
solvente o de constituyentes de moldéculas a una molécula de sustrato que es el soluto, con la
subsiguiente descomposicion de  estd moldculd de sustrato. Teniendo en cuenta que en las
formulaciones farmacéuticas el solvente mas uliizado es el agua, puede comprenderse que la
degradacion solvolitica sera fundamentalmente un proceso de hidrohsis (Helman, 1982, Pp.2454)

‘ Penetracion en un sobido de clementos sohidos, hquedos 0 gaseosos ealranos a €l y que  aliteran
su homogenerdad. (Barcelo, 1982, Pp.418)

% Atomo © grupo de atomos que define la estructura de una famiba particular de compuestos
organicos y, al mismo tiempo, determing sus propiedades. (Mornson, 19950, Pp.166)
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otro de oxigeno. Este proceso que se cumple espontanea e
inexorablemente, aunque casi siempre en forma lenta, es acelerado por

106

la presencia de catalizadores (ver catalisis). Se distingue

principalmente entre hidrolisis catalizada dcida y basica.

a) Hidrdlisis de éster catalizada por acido:

CHLLOH
-0 . 5 (@] (o]
HOM + RC-OR + H ..0 | RC.OH = . * RC.OH
e oor

b) Hidrdlisis de éster catalizada por base:

Xe) o .o
OH + RC-OR .. RC-OR "+RC
o O'H "0

En tanto que la hidrdlisis 4acida constituye una reaccion de equilibrio, las
hidrdlisis catalizadas por base cursan en un sentido solamente, debido a la
formacion de un anién acido de carga estabilizada. (voight, 1982, Pp.539; Helman, 1981,
Pp.2378)

Un ejemplo de este tipo de reacciones es 1a degradacion de la pilocarpina'®’. La

2 yn catalizador €5 una sustancia que nfluye en b veloadad de una reacadn sin ser cambiado
quimicamente por ella. Cuanoo un catahzador disnunuye L veloaidad de una reacaion, se denomina
catalizagor negativo.

9 a pitocarping es el alcatoide prinaipal de kas hojas el Pocarpus paborandr. Es una lactona
dervada del imidazol y posee certa semejanza en su estructura con o muscanna. La pdocarpna
esumula las estructuras inervadas por fibras colinérgicas  posganghonares; posee 1 acaon
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pilocarpina puede hidrolizarse a acido pilocarpico o epimerizarse a isopilocarpina.
Ambos procesos llevan a la pérdida de la actividad farmacoldgica. En este caso, la
reaccion de hidrdlisis es catalizada por H' y OH . El esquema de la reaccion se

muestra a continuacion. (Nuncs, 1974, Pp.716)

R
N\ ../

/ ,“- + OH
o ey

SN AP
~\ (R

' Y 4+ OH

.\{)/)

B Ca AP A £ WAL [0 A el
o 4
o Y 4 MO —— /% + OH
O/\\() o 2 v
C AR M DR OC ALLATY) BOPLOC A A
_,/‘«’ <

041“‘.'\."") 4+ OH ’
N’
RO OC ARPY LA
R= /,H,C\\m "“N'/CH,
B )
i i
-

Esquema 4. Reaction de degradacion de la pilocarpina. (Nunes, 1974, Pp.719)

muscarinica de la acetilcolina, por lo que sus efectos son antagonizados por la atropina. La accon
muscarinica de {a pilocarpina se revela especialmente por una potente estimulacion de las

| TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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t
GRUPO REACCION GENERAL PRODUCTOS EJEMPLOS DE FARMACOS
FUNCIONAL
Anestésicos lacales
ta 5 {orocaina, benzocaina,
. Zoel T ol TN £l dcido y el alcohol tetracaina), sahiclatos (3c.
ESTERES (.,}Y\ L T @l\ corrcsucy)ndxentes_ Acetisalicihico), alcaloxc(!es,
a(cﬂéélghgo Ac. sahicilhco A; :acétxco B nitroghicering.
. —— - ¢ auetamidofendl, glutamina,
AMIDAS ERTMAE " £l acido vy la amuna 2roteinas, tlacnamida,
N respectivos. cloranfercol.
: t {4-ntrofemi}]-? Acdo
Clotanfemcut AmINOPropanodivi (v JutoaLetico =
PR El dcdo y 1a amida de tos{Cirivheximida,  glutetimida,
IMIDAS R-CO-NM-CO-R* +  H,0 « RCOOH + # (O-NH, cuales provienen ctonuximidy
Imida Ac_Carboxilico Amida
El alcohol dervado de lalGas de mostaza,
HALOGENUROS DE RHRY-C-X + H,0 » RRRyOH - HX sustitucidon del halogeno por | ciorctriamseno, claranfenicol,
ALQUILO Halcgenuro de alquilo Alcohcl radical oxidrilo
Cloruro, bromuro y yoduro
COMPUESTOS DE RRRyRMNX + H,0 -» RRRN + ROM + KX Una amina y un alcohol.  |de sucomicolina.
AMONIO Compuesto de Amina Alcohot
CUATERNARIO Amonio cuaternario
£l acido sulfonico y 1a amina
SULFAMIDAS R-SQ,NHR™ &+ H,0 -» R.SOH + RNH; de los cuales provienen, Disuifonamida
Suffamida Ac. Sulfomico Amina
R-SO,NH-CO-NHR" 4+ H,0 -» R-SONH; + R'NH; + CO, ta sulfamida y 13 amina Clorpropamida.
SULFONILUREAS __Sulfonitured Sulfamida  Amuna correspondientes.
v o fsta en funcion de s esihNatacolna, tamina, lactonas
(/N;,,/ RS e ”//‘*-,/ aromatco o 6, 0 St e uclo | {poetarpina,
COMPUESTOS L\/ A 4 )l/\ _ es resuitado de tajespironolactona) v lactamas,
HETERGCICLICOS : ; - ’ K condensacion {cefalosporinas, penicilinas).
DBICD"‘"\ Nometi 2 amnng S Clozehenzofeoce g (deshidratacion) de grupos
funcianales
Tabla 2 Grupos funcionales susceptibles a tudrhsis.
{Sbarbaty, 1975, Pp.23; Banker, 1979, Pp.230; Lachman, 1984, Pp.121)
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Desde un punto de vista cinético, las reacciones hidroliticas son de segundo orden, ya
que las velocidades de reaccidon son proporcionales a la concentracion de los dos compuestos
reaccionantes. Sin embargo, en soluciones, el agua estd presente en gran exceso y se
mantiene a una concentracidn relativamente constante. Experimentalmente, las reacciones en
estos tipos de soluciones pueden ser tratadas usualmente como reacaones monomoleculares,
también referidas como reacciones de pnimer orden. Usando esta simplificacion, es posible

calcular el grado de descomposicion bajo condiciones experimentales.(Racz, 1989, Pp.3)

2.4.2.3. Proteccion contra la hidrélisis
2.4.2.3.1. Ajuste del pH

Una de las medidas mas importantes de estabilizacion de los sistemas susceptibles de
hidrolisis consiste en el ajuste de un valor optimo de pH. Es decir, a un pH donde se
encuentra expernimentalmente el valor menor de la constante de velocidad para su
descomposicion,

E! ajuste del pH se lleva a cabo siempre con soluciones amortiguadoras'®. Para su
eleccion, bay que tener en cuenta que 1as reacciones de hidrohisis pueden experimentar una
catdlisis acido-basica general por las sustancias amortiguadoras. En estos casos, la expresion
de velocidad contendra términos cinéticos adicionales que describan 1as reacciones aplicables
entre diferentes especies moleculares del farmaco y los componentes de la solucion
amortiguadora. La eficiencia de la catalisis acido o base general por los componentes de 1a
solucion amortiguadora se describe por ia relacion de Bronsted:

k,=G,K7 Y k= GKE

]

% Las soluciones amortiguadoras, también llamadas reguladoras, buffer o tampdn, pucde regular cantidades
relativamente grandes de acido o base, casi sin alterar ef pH. Cualquier par, 3ado 0 base débd, puede utihizarse
para formar una solucion amortiguadora, siempre y cuando cada uno de ellos pucda generar en solucion acuosa
su aado o base conjugado. La soluaidn amortiguadora tipica contiene un acdo débil y una sal del mismo  dcido,
o bien, una base débil y una sal de 1a musma base. (Ocampo, 1992, Pp.78)
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donde ka y kgson las constantes para la catdlisis acida o basica general respectivamente, Ka y
Kg son las constantes de ionizacion acido o basica, GA, GB, « y [}, son constantes
caracteristicas de la reaccion, el solvente y la temperatura.

Para seleccionar el pH optimo, usualmente serd necesario tener disponible una curva
expenmental de pH contra la velocidad de reaccion para encontrar graficamente el pH para la
maxima estabilidad. Sin embargo, esto no siempre es posible, por otras razones, 1a solubihdad
del farmaco, que usualmente es pH dependiente, puede limitar el rango de pH a ser utiizado
y entonces debe selecaionarse un pH comprometido, al cual 1a solubiidad vy la estabilidad son
aceptables. O el pH de maxma estabilidad'®® puede quedar fuera del limite fisioldgico
aceptable. (Voight, 1982, Pp. 541;Villafuerte, Pp. 5; Connars, 1979, Pp.74; Banhker, 1979, Pp.258)

Por ejemplo, el metilparabeno a 25°C tiene una vida media de 6,675 dias a pH 6.0,
892 dias a pH 8.0 y 412 dias a pH 9.0. St mantiene el pH entre 3.0 y 6.0 no muestra
descomposicion cuando se calienta dos horas a 100°C 6 30 minutos a 120°C. La estabilidad
de este éster se incrementa por la resonancia en el grupo hidroxilo de la posicion ~pdara.

(Banker, 1979, £p.230)

: o L o
~ % : At ST li
} \—~C-O-CH, _ﬂ_g.@&, HO—~ o -C-OH + CH,-OH
N -
METILPARABENO AC. p-HIDROXIBENOZICO METANOL

Esquema 5. Reacaion de hidrdlisis del metitparabeno.

19 Al pH de maxima estabilidad se le denomina tambsén punto socatalitco, es deir, el pH correspondiente a la
velocidad de degradacion minima. Este pH tiene una importancia practica grande ya que si, por ejemplo, el pH
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2.4.2.3.2, Solubilidad del principio activo

Para retardar la hidrélisis se puede modificar la estructura quimica. En general, como
solo se hidroliza ta fraccion del farmaco que estd en solucion, se puede estabilizar un
compuesto reduciendo su solubididad®’®. Esto se puede hacer agregando diversos
sustituyentes'! a 1a cadena alquilo o acila de 10s ésteres alifdticos o aromaticos o al anillo de
un ester aromatico.

De este modo, puede disminuirse la solubilidad de un principio activo mediante la
formacion de sales o derivados organicos poco solubles. Ejempio de esto son: peniciina G
benzotinica (sal), diterranmucina de calcio (quelato), laurilsilfato de itosona (sal y éster).

Estos compuestos poco solubles sirven también para disminuir el sabor amargo del
principio activo, porque disminuye la concentracion de la solucion. (Remungton, 1987, Pp.2007;
villafuerte, Pp.5)

2.4.2.3.3. Reduccion de la concentracion de agua

Cuando la descomposicion de un farmaco es resultado de una reaccién de hidrdlisis, un
medio obvio y efectivo de estabilizacion es limitar el acceso del farmaco al agua. Esto es faci
de hacer empleando una forma de dosificacion solida, como por ejemplo con la aspirina'™, la
cual normalmente estd disponible en tabletas y capsulas, precisamente porque €s muy
inestable en formulaciones liquidas.

Cuando lo anterior no es posible, el hacer cambios en la composicion del solvente de
las formulaciones puede tener efectos significantes en la velocidad de reaccion, aunque no
pueden hacerse predicciones confiabies. Para disminurr la velocidad de hidrolisis, por ejemplo,

parece razonable reemplazar el agua con un solvente alcoholico. Puede ser un método

de maxma estabihdad concuerda con el pH fisi0logico, se habrd conseguido L condicion deal para un
medicamento parenterat,

B0 Maaima concentracidn del solido (soluto) que puede estar disuelto en ¢l medio disolvente, el cual fiega a ser
una solucian saturada y el cual esté en equilibrio con el solido a una temperatura y presion definidos.

' Atomo o radical que susutuye a otro en una moldcula como resultado de una reaccon. (Hawiey, 1975,
Pp.801)

U2 Acido acetilsabcilco.
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exitoso pero uno debe estar conciente de las posibles compticaciones (por ejemplo,
alcohdlisis, en lugar de una reaccion de descomposicion hidrolitica).

Como ya se menciond, se puede reducir la concentracién de agua mediante otros
solventes como el sorbitol, alcohol, glicerina, propilenglicol; pero también, la adicion de sales
tales como gluconatos y tartratos, 1os cuales se hidratan bastante, reducen 13 concentracion
efectiva de agua en la solucion, puesto que la parte del agua que ha hidratado las sales, no
esta libre para que pueda tomar parte en una reaccion de hidrdlisis. (Connors, 1979, Pp.74;
Villafuerte, Pp.5}.

2.4.2.3.4. Control de la temperatura de almacenamiento

La estabilidad siempre puede incrementarse por disminucion de la temperatura, pero la
formulacidon no debe ser congelada, a menos de qQue una previa experimentacion demuestre
que el congelamiento no es perjudicial. Por otro lado, ademas de los posibles efectos fisicos
(por ejemplo, en las caracteristicas de las emulsiones), algunas reacciones en realidad toman
lugar mas rapidamente en el estado solido que en soluciones super enfriadas, a la misma

temperatura. (Connors, 1979, Pp.74)

2.4,2.3.5. Efecto de los tensoactivos
La adicion de sustancias tensoactivas'!’? ocasiona cominmente una mejoria en la
estabilidad de las preparaciones farmacéuticas que sufren hidrolisis. Se puede imaginar que

los farmacos van envueltos por las micelas''® del tensoactivo y asi estéricamente impidan o

' Tambien denominados surfactantes o agentes tensoactivas, son sustancias capaces de disminuir la tension
superficial. (Voight, 1982, Pp.369)

Y Las micelas son agregados moleculares formados por agentes tensoactivos, también  denonunados
surfactantes, en solucion. Los surfactantes en soluciones acuosas dilusdas existen mniclalmente como MoNomeros,
pero a elevadas concentraciones las molicutas de surfactante pucden agregarse para formar micelas. 1as cualkes
son frecuentemente kieahzadas como  entidades esféncas o estructuras lamelares perfectas con ics grupos
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dificulten su degradacidon. Farmacos que se degradan por catalisis aicalina se ven mejor
protegidos por tensoactivos anidnicos. Parece ser que las micelas cargadas negativamente
construyen una barrera electrostatica para los iones OH, aunque 13 proteccion del farmaco
pudiera también explicarse por la formacidn de un complejo entre el farmaco y la fase
micelar.

Cuando la concentracion de tensoactivo es mayor serd mas estable el farmaco, aunque
también es conveniente saber que existe una concentracion limite sobre la cual ya no se

observa ninguna mejoria apreciable. (villafuente, Pp.45)

2.4.3, Oxidacién
2.4.3.1, Introduccion

E! oxigeno es el mas abundante de los elementos. Este causa muchos de los problemas
farmaceéuticos. Con tanto oxigeno alrededor no es asombroso que reacciones de oxidacion,
completas y potenciales, estén presentes. Ironicamente, todos los farmacos Gtiles existen en
forma reducida, no en su forma oxidada.

Uno de los principales problemas encontrados con las reacciones de oxidacion es que
algunos reactivos, tales como el oxigeno o los iones metalicos solo requieren estar presentes
en cantidades trazas para provocar problemas significativos en 13 estabihidad.

Otro aspecto importante de la descomposicion oxidativa es la tendencia de muchos
farmacos a formar productos coloreados o producir olores desagradables. No obstante, s
ocurre un muy bajo nivel de degradacion oxidativa, €sta puede ser quimica vy
terapéeuticamente insignificante, pero el medicamento puede ser rechazado y no utiizado.
{Connors, 1979, Pp §1)

El problema de la oxidacion se presenta mayormente con farmacos gue son fenoles,
aldehidos, olefinas y ésteres (ver Tabla 3). Quimicamente, la oxidacion involucra la pérdida de

electrones de un atomo o molécula. Cada electron perdido es aceptado por alguna otra

polares del surfactante onientados hacia el agua, mientras que i cadena hdrocarbonada forma el nuckey de la
estructura. {Lieberman, 1988, Pp.315)
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molécula o atomo causando la reduccién de dicho dtomo o molécula. En quimica inorganica,
la oxidacion es acompafiada por un incremento en la valencia positiva de un elernento''®, por
ejemplo, fierro (2+) se oxida a fierro (3+). En quimica organica, la oxidacion es considerada
frecuentemente como sindnimo de la pérdida de hidrdgeno (deshidrogenacidon) de una
molécula. La reacaion con oxigeno molecular se llama autoxidacion. Por ejemplo, compuestos
con dobles enlaces generalmente captan oxigeno, como grasas no saturadas y vitamina A (la
vitamina A tiene 5 dobles enlaces conjugados y por consiguiente es muy sensible a la

oxidacion). (villafuerte, Pp.5; Loyd, 2000, Pp.3).

2.4.3.2. Mecanismo de la oxidacion
La oxidacién, como lo indica 1a palabra, es una interaccion entre el farmaco A y el

oxigeno, y la reaccion neta es:
A+ 0O; - Productos

Sin embargo, las reacciones de oxidacion son usualmente la suma de una serie de
reacciones ( reacciones en cadena). Frecuentemente las oxidaciones son catalizadas por iones
metalicos M2* . (Cartensen, 1990, Pp. 83)

La forma mas comin de descomposicion oxidativa que ocurre en farmacos es 13
autoxidacion a través de un mecanismo de radicales hbres''®. La autoxidacion se produce
espontaneamente y en condiciones ordinarias aunque también pueden actuar factores

externos como luz, calor, radiaciones y agentes cataliticos que 1a aceleran.

Y Nomero de oxidacion.
s Egpecies intermedias inestables con un electron no compartido. Los radicales hbres son producdos por

ruptura homolitica de un enlace covalente. Son espeaes muy reactivas gue facimente se combinan entre siy
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El mecanismo de la autoxidacion se lleva a cabo medante reacciones en cadena,
mismas que comprenden [0S siguientes pasos:

El primer paso de la autoxidacidn se denomina /niciac/on y toma un periodo de tiempo
llamado periodo de induccidn. La duracidn de este periodo depende de la reaccion y de las
condiciones de la misma (ecuacion 2.7).

El segundo paso es la propagacion; ocurre la formacion de tudroperdxidos y, como en
el primer paso, puede ocurrir catdlisis por metales pesados tales como hierro y cobre,
provenientes de impurezas en las materias primas (ecuaciones 2.8, 2.9y 2.10).

El paso final es la terminacion. Las reacciones ocurren hasta que se rompe la cadena.
La X en la ecuacion 2.11 representa un inhibidor de radicales libres tal como sulfito, tiourea,
una amina aromatica o un fenol. La terminacion también puede ocurnr por acoplamiento (dos
radicales se combinan para formar un no radical). (Connors, 1979, Pp.B4; Helman, 1981, Pp.1511;
Mollica, 1978, Pp.447).

El proceso en cadena de autoxidacion, por radicales libres, puede describirse por las

reacciones siguientes:

RH =55 Re+ H 2.7

Re+ O, ——> ROO- 28
ROO" + RH ——> ROOH + R- 29
ROOH ———> ROO+ + H- 210

ROOH ~——> RO+ + "OH 210

2ROOH ~~-> ROO* + RO+ + HO 2.10"
ROO* + X -——> Productos No reoctivos 211

ROQO- + ROO: — > Procuctos no reactivos 212

con moléculas neutras. )
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Los metales pesados (cobre, fierro, cobalto y niquel) catalizan la oxidacion por
acortamiento del periodo de induccion y también afectan la velocidad de oxidacién por

favorecer la formacion de radicales hibres. (Molica, 1978, Pp.447; Donbiow, Pp.1677).

Un ejemplo de este tipo de reacciones es la autooxidacion del ion bisulfito catalizada

por cobre e inhibida por alcoholes. (Banker, 1979, Pp.232).

HSO, + Cu’ -—-» Cu + HS0,
. . 1 K2AC KON

O, + HO + Cu ~»Cu + OH + HO,
0O, - HO + H0, » HS0, + HO,
HO - HSO, ———-> HSO, + OH PROPAGACION
OH - HSO. - > HSO.+ OH

2HSO. » H50,

JHO - - > HO + 30, TERMIAC Ot
HO. = ROH — =—=> ROOH + HO

Esquema 6. Autoxidacion del ion bisulfito catalizada por cobre e inhibida por alcoholes.
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GRUPO | REACCION GENERAL PRODUCTOS EJEMPLOS DE
FUNCIONAL FARMACOS
. o } )
} o A : El aldehido (aicoholes]
fis PN LA T et T primanos) o  la| Acido ascérbico,
ALCOHOLES Vo u - L_J/ cetona (aicohotes] higrocortisona.
"““ . secundarios)
WG eT
Ac. ascorbico Ac. dehidroascérbico
FENOLES : > ;-,{\ 0- y p- quinonas Adrenalina o
(ESPECIALMENTE - s epinefrina
POLIFENOLES) rerenahing o-quinona sustituca
h Las dobies hgaduras
DOBLES Y se oxidan al epoxido} Vitamina A,
TRIPLES o ;}u v la hudrélisis]  vitamina D,
LIGADURAS “HC=CH . T 4 -CH{OH)-CH(OH}- posteror ce  éste| corticosteroides.
Dobie iigadura Epdxido Glicot produce el glicol.
T Estreptosa
= [El &cido carboxilico (2zucar
ALDEHIDOS i .~ |correspondierte. aldehidico de la
A /?:\7 R estreptomicina),
’ i N retinai{vitamina A
" ~ aldehido), 3cido
vitamina A folico.
Tabta 3. Grupos funticnales sensibles a la oxidacon (Sbarbats, 1975, Pp. 25, Rodhes, 1992, Pp.23)
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Son numerosas las sustancias quimicas (materias primas, mezclas y productos
terminados) susceptibles de alterarse por accion del oxigeno contandose en primer lugar, a
las grasas y aceites. En éstas el fendmeno se ha designado con el nombre de rancidez o
cnranciamiento y por los inconvenientes que origing, sigue justificando el estudio de
procedimientos para evitarlo, medante el empleo de inhibidores o antioxidantes y de
rngurosas condiciones de almacenamiento. (Hetman, 1981, Pp.1511)

Como consecuencia de 1as reacciones oxidativas se forman productos de degradacion
que, por lo general, carecen de actividad o la presentan muy reducida y que, ademas, pueden
ser de naturaleza toxica. Las sustancias de degradacion producidas dan lugar a alteraciones
de las caracteristicas organolépticas, como sabor, olor y aspecto. Esto son, generalmente,
mondmeros de cadena corta que se crean por tuptura del hidroperéxido no volatl, primer

producto de 1a oxidacion (Voight, 1982, Pp 5344, Helman, 1981, Pp.2376)

2.4.3.3. Proteccion contra oxidaciones
2.4.3.3.1, Ajuste del pH :

Para la estabilizacion de tos medicamentos susceptibles a la oxidacion, tiene también
una gran importancia el ajuste det pH a un valor lo mas bajo posible. Cuante mas alto sea el
pH de la soluaidn, tanto mads alto serd el potencial redox de oxidacion, segun la ecuacion de

Nerst, es decir, tanto mas espontaneamente cursardn las reacciones de oxidacion. (Voght,
1982, Pp.347)

Re

a
n

I, k4 039 log l““!,{l' r (2.13)

donde:

E.. : potencial redox de oxidacion (Volts)
E. = potencial normat (Volits)

n = pamero de iones trastadados

m = numero de protones
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2.4.3.3.2. Exclusion de iones metalicos

Los iones de metales pesados, sobre todo los tanes Cu’™, Fe'"** y Mn?", poseen un
marcado efecto catalitico prooxidativo, que ya se produce en presencia de trazas (<107
mol/L). Los iones de metales pesados hacen su aparicion en los medicamentos por venir
acompanando a los farmacos y/o excipientes, por estar presentes en los aparatos de trabajo
o en los recipientes utihizados. Es dificil obtener los excipientes o principios activos libres de

"7 Ppara evitar esto,

trazas metalicas, su concentracion es, en general, de algunas ppm
pueden utilizarse aparatos de vidrio o0 de acero inoxidable.

Por ejemplo, el acido ascorbico es destruido totalmente por iones cobre a los 30
minutos. En este caso, se forma un quelato'*® (1) de estructura quindnica; luego se desdobia
por la escasa afinidad del cobre monovalente por los donadores de oxigeno (11). Por Gitimo, el

Cu' y el compuesto quinonico son oxidados por el oxigeno (111). (Helman, 1981, Pp.2368)

s B ) ;/ B .‘_Xﬂ

AcCi00 ascobico NL/

 TT

O l >
/1\//OH Q\\\{/,(\\]/'\\\//:u

ITT «-- H +— Cu”

o) o o o)

(2]

Esquema 7. Oxidacién catalitica del 3000 ascorbico por iones Cu?®,

Y partes por mullon.

1% Tipo de compuesto de coordinacidn en el cual un atomo central (generalmente un metal) se une por enlaces
covalentes 8 uno 0 Mas atomos distintos de und 0 Mas moldéculas distintas o 1ones (ilamados hgandos) de modo
que forman anillos heterocidicos con el atomo central {metal) como parte de cada anitlo. (Hawley, 1975, Pp.725)
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Para la eliminacion de trazas de iones metdlicos no son adecuadas las reacciones de
precipitacion que se utilizan corrientemente en los andhisis inorganicos. Su inactivacion se
consigue acomplejando los metales en forma de “quelatos”. Como secuestrantes de iones
metalicos pesados, de importancia farmacéutica, que son capaces de abolir el caracter
iondégeno de estas combinaciones, ctaremos el acdo tartarico, aodo  citrico, 8-
hidroxiquinolina, fosfatos y polifosfato, y el acido etitendiaminotetraacético (EDTA). Sobre
todo, la sal disodica del EDTA, se ha mostrado especiaimente como activo anticatalitico.

El EDTA se usa como estabilizador en los casos en que metales pesados (cobre,
manganeso, hierro) causan o aceleran cataliticamente la oxidacion de los principios activos en
solucion.

Como cada preparacion presenta muitiples posibilidades de reaccionar, la adicion de
una cantidad apropiada de EDTA no puede calcularse y se determina por ensayos a

concentraciones crecientes. (Voight, 1982, Pp.549; Helman, 1981, #p.2367)

2.4.3.3.3. Exclusidn del oxigeno

Salvo escasas excepciones, el desarrollo de las reacciones de descomposicion oxidativa
estd relacionado con la presencia de oxigeno. Una proteccion eficaz consiste, pues, en la
exclusion o restriccion del acceso del aire.

Dentro de los métodos utitizados, 1a ebullicion del agua es poco efectiva, pues mas de
la mitad del oxigeno del aire se disuelve reversiblemente durante el proceso de enfriamiento.
La creacion de una atmosfera de gas inerte sobre el preparado medicamentoso, o en el
interior de su masa, da resuitados satisfactorios. Como gases protectores se utihran sobre
todo el dioxido de carbono y el nitrogeno.

El dioxido de carbono se considera mas favorabie gue el nitrogeno, pues posee una
solubilidad en agua sensiblemente mayor y, en consecuencta, puede desplazar rapidamente
al aire que se encuentra en la solucion. También puede considerarse como ventaja su mayor
densidad en relacion con ¢l awre, por 10 que puede desalojar faaimente al are de las

ampolletas. Desafortunadamente, el didxido de carbono confiere reaccion acida a las
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soluciones acuosas, pudiendo producirse, a consecuencia de ello,
descomposiciones y precipitados. Finalmente, hay que recordar que fas soluciones
parenterales acidas solo deben utilizarse al pH fisioldgico de la sangre (pH =7.4).
Por este motivo, solamente se utiliza el didxido de carbono, por lo general, en el
caso de soluciones inyectables que deban aphcarse dnicamente en pequeios
volimenes {pocos mililitros) .

Para disminuir en o posible el efecto del aire atmosférico, las combinaciones
autooxidables (grasas, aceites etéreos y geles-pomadas de caracter lipidico) se
conservan en recipientes herméticamente cerrados y llenos hasta el borde. Por el
mismo motivo, 1a superficie lhbre debe ser lo mas pequefia posible.
(Voight, 1982, Pp.550)

2.4,3.3.4, Proteccion contra la fuz
Para excluir 1a luz estan disponibles cuatro técnicas principales:
¢ envolver el envase con a etiqueta,
« emplear envases recubiertos (algunos pueden incorporar materiales que
absorban la radiacion ultravioleta),
= empacar los envases en cajas de carton,
» el uso de contenedores resistentes a 1a luz. (Connors, 1979, Pp.89)

La desventaja de los envases de vidrio es su transparencia a la radiacion
visible y UV''? cercana. Si bien puede reducirse usando vidrio 3mbar, ello no ofrece
una proteccion total y los farmacos fotosensibles deben ser envasados siempre en
recipientes opacos. Esto se consigue con el estuche extenor de cartuling, en cuya
etiqueta deberd constar 13 recomendacion: “Protéjase de la luz”, 1a que también
debera ser colocada sobre la etiqueta del recipiente para asegurar {a conservacion

del producto hasta el momento de su uso.

1Y Remitirse a fa lista de abreviaturas.
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Los recipientes de plastico opalescente ofrecen mejor proteccion que el
vidrio, y en algunos casos de farmacos fotosensibles, puede recomendarse su uso,

especialmente si se trata de formulaciones solidas. (Sbarbat, 1975, Pp.102)

2.4.3.3.5. Antioxidantes
2.4.3.3.5.1. Mecanismo de accion

La proteccion mas poderosa (pero también la mas problematica) de los
sistemas sensibles a 1a oxdacion, consiste en 13 adicion de antioxidantes.

Los antioxidantes retardan la oxidacién pero no a evitan, de ahi que sélo
inhiban los procesos de oxidacion. Estos antioxidantes reciben el nombre de
inhibidores. Los inhibidores de la oxidacion actuan al ceder electrones y atomos de

120

hidrogeno, los cuales pueden ser tomados por radicales libres'™, impdiendo o
rompiendo 13 reaccion ¢n cadena. (Villafuerte, Pp.10).

Los antioxidantes anadidos para la estabilizacion deben tener un potencial
redox sensiblemente inferior al del sistema medicamentose que se pretende
escoger. Por su bajo potenciat redox es evidente que son preferentemente
oxidados, de ahi que funcionen como donadores de hidrogeno, por o que, de
acuerdo con la ley de accion de masas, el equilibrio del sistema medicamentoso se

desplaza hacia 1a 1zquierda. (voigrt, 1982, Pp.550)

Sistema medicamentoso: Rcede  «» Oxe + 2H
Sistema antioxidante: Rede «» Oxe + 2H

120 Espectes intermedias inestables ¢un un electron no compartido. Los radeales libres son
producdos por ruptura homolitica de un enlace covalente. Son especies muy reactivas  que
faciimente s¢ combinan entre s y con moléculas neutras.

4 J
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La condicion fundamental de los antioxidantes es actuar no solo ante el
oxigeno presente sino también ante los agentes sensibilizadores. Esta sensibilidad
se explica porque la poseen los hidrogenos del antioxidante que son mas
facilmente captados por los factores energéticos que por los hidrogenos de la
sustancia autooxidable. La energia necesaria para formar radicales libres en Ila
sustancia antioxidante es menor que la que se requiere para el mismo fin en {a
sustancia autooxidable. Es decir, se trata de una reaccion similar que se manifiesta

en la sustancia protectora en lugar de ia protegida, por ser aquella mas labil.
Puede representarse de la siguiente manera:
a) Energia e + AH (antioxidante) —» e en lugar de:
b) Energia E + RH; (autooxidable) — R#f e

teniendo en cuenta que E es mayor que e.

Los radicales libres .1+ de la reaccidon a), absorben oxigeno para originar
formas mas estables que las que pueden originar las sustancias autooxidables

(radicales peroxilicos):
A+ O — A0 (forma estable), en lugar de:

RH + 0, - RH-00 (forma inestable)

y finalmente, los radicales libres, provenientes de los antioxidantes, se combinan
con los que provienen de 1a o de las sustancias autooxidables para dar las formas

estables:

[OR— . ]
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RH + A - forma estable, o
RH-O0O° + A -» forma estable, o

2A° - A + A - forma estable, o
ROOH — forma estable.

Es importante destacar que las formas peroxilicas que resultan de 1a fijacién
de oxigeno por los radicales libres del antioxidante, son mucho mas estables que
los que provienen de la sustancia autooxidable. (Hetman, 1981, Pp. 1518)

Los antioxidantes son sustancias con grupos OH y NH como pirogalol y otras
aminas. Los compuestos polihidroxifenclicos solo funcionan como antioxidantes
cuando tienen los grupos OH en posicion orto y pard y no 10s que estan en
posicion /meta debido a que estos no pueden adquirir la estructura quinoide

(esquema 8). (Vvillatuerte, Pp.10)

R+ D . %_§ +R
Omi —\()w

Esquema 8. Estructura quinoide.

En el esquema 9 se representa el mecanismo de accién antioxidante de Ia

hidroquinona.
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rj}w(-:,:".

n

+RO0O

/

Esquema 9. Mecanismo de reaccion de la accion antioxidante de la hidroquinona.

El primer paso consiste en la formacidn de un radical semiquinona que
reacciona con otro radical alquilperdxido dando un producto estable. El efecto de
los antioxidantes es especifico para las sustancias y condicionado por el medio. Por
lo tanto, el antioxidante optimo 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 13 oxidacion. (Voight, 1982,
Pp.551)

2.4.3.3.5.2. Caracteristicas de un buen antioxidante (Helman, 1981, Pp. 2377)

v El antioxidante no debe ejercer influencia nociva alguna sobre Ia salud, adn
cuando el producto que lo contiene se use en forma prolongada.
No debe influir en el color, aroma o0 gusto del medicamento o alimento.

v Debe ser efectivo a bajas concentraciones.
Debe ser facil de incorporar. Por ejemplo, para el caso del aceite de higado
de bacalao o preparados de vitamina A, suelen adicionarse 300 mg de
galato de octilo (0.03%) por kilogramo de aceite preparado. El galato se
disuelve en una pequena cantidad de aceite que se calienta y luego se

mezcla con el resto del aceite.

76

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 2: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

Segun Voight, los antioxidantes deben ser fisica y quimicamente inertes y
carecer de acciones fisioldgicas secundarias. Segun el fin previsto para su
utilizacion, deberian cumplir diversos requisitos en cuanto a sus propiedades

organolépticas (aspecto, olor, sabor).

2.4.3.3.5.3. Clasificacion de los antioxidantes. (voight, 1982, Pp.553)

ﬂ ANTIOXIDANTES H

—- 1

H PARA SITEMAS LIPOFILOS J ﬂ PARA SISTEMAS HIDROFILOS j]

1. Combinaciones naturales 1. Combinaciones inorganicas azufradas
Tocoferoles Sodio-bisulfito
Acido nordihidroguayartico Sodio-sulfito
Coniferilbenzoato Sodio-pirosulfito

2. Combinaciones sintéticas 2. Combinaciones organicas azufradas
Butilhidroxianisol (BHA) Acido tioghcolico
Butilhidroxitolueno (BHT) Acido tiotactico
Esteres del acido galico Cisteina

3. Acido ascorbico
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Segun Jaminet, los antioxidantes pueden clasificarse de la siguiente manera
(Helman, 1981, Pp.1518-1523):

Naturales: Resina de benjui (concentracion 3% p/p)
Aceite de germen de trigo.
Acido nordihidroguayarético (NDGA)

Sintéticos: Monofenoles y derivados: BHT
ANTIOXIDANTES -—| Difenoles y deriyados: hidrqxiquinona.
Trifenoles y derivados alquilgalatos.
Acido ascorbico y sus ésteres.
Compuestos sulfurados: sulfitos,
bisulfitos.

Sinérgicos: Acido citrico.
EDTA
I Citrato de estearilo.

2,4.3.3.5.4. Condiciones para e! uso de antioxidantes (Helman, 1981, Pp.1514)
> Ser inocuos por si 0 a través de su accion.
» Deben figurar en la lista de excipientes autorizados.
» Deben emplearse en los productos especificamente mencionados.
» Deben responder a las condiciones de designacién, composicion,
identificacion y pureza.

2.4.3.3.5.5. Pueden agregarse antioxidantes para (Heiman, 1981, Pp.1514):
» Mantener 0 mejorar ¢l valor nutritivo.
= Aumentar la estabilidad o asequrar la conservacion.
s Incrementar [a aceptabihdad.
» Facilitar la elaboracion economica de productos con composicion y calidad
constantes.
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2.4.3.3.5.6. No pueden agregarse antioxidantes para (Hciman, 19891, Pp.1518);
*  Enmascarar técnicas o procesos defectuosos.
s Reducir el valor del producto.

= Engadar al consumidor.

2.4.3.3.6. Efecto de los tensoactivos

Blaug y Hajratwala(7) estudiaron la oxidacion del acido ascorbico catalizada
por cobre en la presencia de polisorbato 20 y 80 y encontraron 1o siguiente.

Cuando se usaban soluciones saturadas de acido ascorbico conteniendo
varias concentraciones de polisorbato 20, la velocidad de oxidacion disminuia
rapidamente con concentraciones de surfactante entre el 40 y 75%. La
disminucion en la velocidad de oxidacion a elevadas concentraciones de
surfactantes'’! se atribuyé a que la difusidn del oxigeno hacia el sitio de la
oxidacion disminuia debido a la alta viscosidad de la solucion.

En presencia de polisorbato 80, también se encontro una disminucion en la
velocidad de oxidacion del acido ascorbico en soluciones que contenian hasta el
20% de surfactante, mientras que la velocidad de oxidacidn permanecia constante
a concentraciones de surfactante entre 10 y 30%. En este caso, 13 disminucion en
1a velocidad de oxidacion se atribuyd a un incremento en la concentracon de
micelas y en el namero de agregacion de fas mismas. Finalmente, el aumento en la
viscosidad producido por una alta concentracion de polisorbato 80 no tuvo efecto
significante sobre la velocidad de oxidacion del dcido ascorbico. A continuacion se
muestra en forma esquematica la reaccion de oxidacidon del acido ascorbico.

1 Tambien denominados agentes tensoactivos, son sustancas capaces de disminuir la tension
superfical.
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i i
Q C
O ~OH Oy/Cu2e o - OH
/ ———ee
/.—_'_.‘ \\
/ hY P, v
HO OH o G

Acido ascorbico Acido dehidroascorbico

Esquema 10. Reaccion de oxidacion del acido ascdrbico.

2.4.4. Fotdlisis
2.4.4.1, Introduccion

La reaccion fotoquimica es una fuente de degradacion muy importante, no
sdlo en el tiempo de almacenaje, sino también en el proceso de elaboracion.
Consideraremos la luz (natural y artificial) como unica fuente de radiacion
ultravioleta y visible.

Si la molécula que absorbe la radiacion reacciona, se dice que la reaccion es
fotoquimica. Cuando las moléculas absorbentes no participan de modo directo en
la reaccion sino que transfieren su energia a otras moléculas que reaccionan, se
dice que la sustancia absorbente es fotosensibilizante. (Remington, 1987, £p.2007)

Una de las condiciones para que la reaccidn fotoquimica se produzca es que
la molécula tenga maximos de absorcion en la zona de longitud de onda de la
fuente de radiacion.

La descomposicion de los productos farmacéuticos resultante de la
absorcion de la energia radiante en forma de luz ha adquirido importancia debido a

la estructura quimica compleja de los nuevos farmacos.
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De acuerdo a la ecuacion:

re he [:] Neal (2.14)
2 mol

donde h es la constante de Planck (h = 6.626 X 10 " Joule seg.) y ¢ a velocidad
de la luz en el vacio (c = 2.9979 X 10® m/s), la energia absorbida por mol es
mayor a cortas longitudes de onda (2.) de la luz. Por lo tanto, las radiaciones
absorbidas en la zona del ultravioleta y del violeta son mas activas para iniciar una
reaccion quimica que las de mayor longitud de onda.
(Sbharbaty, 1975, pag.36; Helman, 1981, #p.2371)

2.4.4.2. Mecanismo de reaccion

En la fotdlisis, la tuz (hv) es absorbida por la solucidn y activa a las especies
en ésta. El término (hv) representa un cuanto'?? de luz, donde h es la constante
de Planck (h = 6.626 X 10 *’ erg seg.) y v (en unidades de seg * ) es 13 frecuencia
de la luz. Las especies activadas (denotadas por ([*] ) entonces regresan al estado
inicial por (a) emisidén de Juz de una frecuencia diferente ' (referida como

fluorescencia'’® o fosforescencia'*) o (b) causando que las especies activadas se

M Unidad de radiacion electromagnética.

Y Tipo de luminiscencia en la que un dtomo o molécuta emite radiacidn visihle pasando del estado
electronico alto a otro mas hajo. El térmuno se reduce al fendomeno en el que ei intervalo de tiempo
entre 1a absorcidn y emision de 13 energia es extremadamente corto (10" 3 10 ' segundas). Esto
distingue a la fluorescencia de 1a fosforescencia, en la que el intervalo de iempo se puede extender
a vanas horas. Los matenales fluorescentes pueden ser iquidos 0 sGhdos, organicos e Inargan:cos.
Los ¢nistales fluorescentes tales como el sulfuro de ing o ef sulfuro de cadmio se utiizan en tubos
de luz, pantallas de telovision, etc. Colorantes fluorescentes son utizados pera marcar moleculas
en nvestigacion bioquimica. (Hawley, 1975, Pp.409)

I Tipo de lunumscencid en 13 que [ ermisien de (adiacion debida 3 13 cwtadidn de un matenal
cistalino o liquido tiene lugar despues de la inadencia de 1a radacion. Se distinzee de 1a
fluorescencia por el interv3io de bempo Que Separa la excitadion de 13 emer Je 1a radacon, este
mntervalo puede osOlar entre una fraccion de segundo ¥y una hora o mas Este tencmeno es
caracteristico de algunos compuestos orgamicos, Como en 13 luaiernaga, y tamtnén de un owerto
namero de sustancias sohaas norganicas, tanto naturales Como sMEnicas (Hawiey, 1975, Pp.414)
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descompongan (referida como fotdlisis). Las secuencias mdas simples en fotdlisis
son:
A+ (hv) — [ A%]

[A*] —~»  Productos
[A*)+ A —» 2A

Algunas veces un segundo componente del sistema, B, preferencialmente
absorbera luz, en tal caso la fotosensibilizacién debe ocurrir:

B+ (hv) — [B*)
[B*1+A - B+ [A*)

entonces B es llamado un agente “"protector”; en el Gltimo caso B no disminuird
con el tiempo y protegera a otros compuestos fotosensibles de fa preparacion
durante 1a vida de anaquel del producto. (Cartesen, 1930, Pp.99)

Para reacciones de descomposicion fotoquimica, la luz debe tener una
frecuencia minima. Cuando hv es muy pequena, 1a reaccion no tomara lugar, pero
cuando hv es lo suficientemente grande para inducir la reaccion (luz ultravioleta y
visible), se supone que fa molécula absorbe cuantos de energia luminosa 1o que
puede inducir la ruptura de enlaces.

Asi, en el caso del gas cloro:

C‘; + hv o« [Cl + C]]

Los cuantos necesarios para la disociacion pueden estar dados por e! valor
umbral de hv. Cuando la molécula de cioro absorbe un cuanto de energia, los

electrones son transferidos a un nivel de energia mas alto. Este proceso es

IO : 3
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acompanado por un cambio en la distancia entre los nucleos de los atomos de
cloro en 1a molécula de Ci,, resultado de la vibracion aumentada de la molécula.
Cuando hv es mas pequefia que el valor umbral de hv, la vibracion sera muy débit
para la separacion de los dos atomos de cloro, pero cuando se excede el valor
umbral, 10s dos atomos de cloro se separardn y i exceso de energia aparecerd en
forma de energia cinctica. De acuerdo a la ley de Einstein de equivalencia
fotoquimica, cada molécula reaccionante absorbe un cuanto de energia, de esto se
puede concluir que el numero de moléculas activadas es igual al nomero de
cuantos absorbidos. (Racz, 1989, Pp.110)

Una reaccion fotoquimica puede estar acompanada de una reaccion térmica
en el mismo sentido que la primera u opuesta a ella o totalmente diferente.

Una reaccion térmica, como primer paso, puede continuar después que la
irradiacion termina. La energia necesaria para una reaccion fotoquimica es mayor
que la necesaria para una reaccion térmica.

Como en una reaccion fotoquimica pueden intervenir muchas variables, la
cinética puede ser muy compleja y pueden influir sobre la velocidad de la reaccion
la intensidad y longitud de onda de la luz y el tamano, forma, composicion y color
del recipiente. (Helman, 1981, Pp. 2371; Remungton, 1957, Pp.2007)

Después de que 1a molécula ha sido activada por absorcion de energia, esta
puede liberarla en varias formas. El método mas simple de desactivacion es por
emision de luz. La energia acumulada también puede ser liberada por colision con
otra molécula. Entonces estas dos moléculas pueden reaccionar de tal manera que

el valor de la energia es suficientemente grande.

2.4.4.3. Efecto de las moléculas de farmaco, después de la absorcion de
energia luminosa, sobre los sistemas biolégicos

Los productos de descomposicion pueden tener un efecto fotosenstbiizante.
Este efecto ha sido demostrado para certos compuestos (clordiazepoxido,
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nitrazepam, etc.). La fototoxicidad es debida a un efecto bioldgico indeseado que
ocurre cuando el farmaco es administrado en presencia de luz.

Esta reaccion es inducida por moléculas que entran en estado excitado por
radiacion. 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
descomposicion, (b) reaccion con otra molécula, (c) reaccion en la cual la molécula
donante transfiere la energia absorbida a otra molécula que entonces es excitada,
La molécula aceptora excitada, junto con la molécula donadora, es capaz de
reaccionar.

Los productos de descomposicion de la fotolisis pueden causar efectos
biologicos indeseados. Es posible que los productos de descomposicion formados
en bajas concentraciones pueden tener una actividad bioldégica mayor que el
compuesto original. Consecuentemente, los productos de descomposicion
formados bajo ia influencia de la radiacion deben ser investigados completamente
y definirse sus estructuras tan exactamente como sea posible. (Racz, 1983, Pp.110)
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Cuadro 1. Procesos posbles (a, b y ¢) en sistemas biologicos, iniciados por moléculas de farmaco
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después de 1a absorcion de energia luminosa. EL término by representa un cuante de luz.
(Racz, 1989, Pp.111)
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2.4.4.4, Uso del actinometro

Cuando se lleva a cabo un experimento de fotohsis, uno debe saber el
rendimiento por cuanto (por ejemplo, el nimero de moléculas descompuestas
como una funcion del namero de cuantos absorbidos). Ef rendimiento del cuanto
es medido con un actinometro (un sistema fotosensible con un rendimiento de
cuanto conocido). Un actindometro simple y confiable es el actindmetro de acido

cloroacético'?®, donde 1a reaccién es:

CICH,COOH + H,0O + (hv) -» HOCH,COOH + HQ

Este actindmetro es facil de usar. El producto se coloca en un contenedor
(por ejemplo, una ampolleta transparente) o en un aparato disefado
especialmente (una solucidn de acido cloroacético serd estudiada bajo las mismas
condiciones), entonces la solucion se irradia por un periodo de tiempo dado t (por
ejemplo, 5 minutos). El acido clorhidrico formado en Ia solucion de acido
cloroacético es titulado, y se calcula el numero de moles para convertirlo después
a nomero de moléculas N. Si el medicamento es radiado subsecuentemente por t*
minutos, entonces el nimero de cuantos absorbidos (considerando que las
absorbancias de la preparacion y el actinometro son las mismas) es:

(hv) = t*N/t (2.15)

Si el espectro UV'?® de la sustancia y la distribucion espectral de la fuente
de fuz son conocidas, la absorbancia (fraccion f) de 13 solucion del medicamento
en relacion a la solucion de acido cloroacético puede ser calculada, y el numero de

cuantos es:

I £ote tiene un rendimiento de cuanto de 1.0 a concentracones de 0.3-0.5 M.
1% pemitirse a 13 lista de abreviaturas.
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(hv) = ft*N/t (2.16)

En sistemas farmacéuticos, las fotdlisis mas reportadas han sido de primer

orden.(Cartensen, 1990, Pp. 99, 100)

2.4.4.5. Compuestos susceptibles a sufrir reacciones fotoquimicas

Los compuestos con grupos cromoforos'?’, tales como nitro, nitroso,
cetonas, sulfonas, dobles o triples enlaces conjugados, etc., son sensibles a la
radiacion, tanto mas cuanto mayor sea el numero de esos cromoforos en la
molécula y especialmente si estan conjugados, 0 sea, sI s posible la interaccion
entre los electrones moviles de cada grupo.

Las radiaciones catalizan: ruptura de enlaces, oxidaciones, isomerizaciones,
polimerizaciones, reordenamientos y racemizaciones. Un ejemplo notable de la
accion de la luz lo proporciona la cobamida, que se destruye completamente en
muy corto tiempo de  exposicion.  (Sbarbat, 1975, Pp.36,  Viilafuerte,
Pp.42)

En la tabla 4 se muestran algunos ejemplos de farmacos susceptibles a

reacciones fotoquimicas.

¥ Grupo quimico que cuando esta presente en un Compuesto aromatico (el cromogena) da color al
compuesto al causar un desplazamiento o apancion de bandas absorbentes en ef espectro vrabie.
Los colorantes se clasifican algunas veces, basdndose en su cromdforo pancaipal. Eyempio: -NO
colorantes nitrosos; -N=N- azocolorantes, etc. (Hawley, 975, Pp.249)
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Heterociclicos Reordena--
miento

" e P J
' ',// g Benzo-

[l

Benzopirrazol

Benzoimidazol

pirrazol.

COMPUESTO TIPO DE REACCION EJEMPLOS
REACCION
' CH,
Heterociclicos Apertura del / | Prazepan.
(pequerios) anilto ~HC { —eer . -CH-CH -CH Escopolami-
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Tabla 4. Compuestos sensibles a reacciones fotoquimicas. {Sbarbati, 1975, Pp.38)

2.4.4.6. Efectos adversos atribuibles a la degradacién fotolitica
Los efectos adversos que pueden atribuirse a la degradacion fotolitica de los

sistemas soOlidos deben ser consideradas con mucho cuidado. Esta degradacion es

esencialmente un fenomeno de superficie.

A los colorantes incorporados en 1os

comprimidos puede solo afectarles la luz incidente, pero estos cambios de color

inducidos, solo se producen sobre una pequena fracadn de 1a superficie. En el

caso de comprimidos de cobertura con colorante, el mismo puede destruirse por

exposicion a 10s rayos luminosos. Los envases de polietiicno no protegen 3 estas
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formas farmacéuticas del mismo modo que en vidrio ambar. Si un nuevo
compuesto es sensible a 13 luz al estado solido, requiere, sin duda, una cubierta
protectora si se trata de comprimidos 0 una €apa opaca de gelatina 51 va en
capsulas. Se hace asi, porque el cambio de color que se produce no ¢s indice de
una degradacion significativa, sino que torna inaceptable su presentacion. Esto
ultimo es importante debido a que, "al estudiar la estabilidad de un medicamento,
en ocasiones se centra la atencidon en el contenido del principio activo y otros
parametros fisicos y fisicoguimicos tales como dureza, desintegracidon y/o
disolucion. Sin embargo, el color es un atributo facilmente evaluable por el
consumidor, por lo cual vanaciones en este aspecto pueden provocar el rechazo de
un medicamento por el paciente, aun cuando sus otros parametros permanezcan
dentro de limites permisibles”. (Helman, 1981, Pp.2372; Cabrera, 1993, Pp.19)

2.4.4.7. Proteccién contra la fotodegradacion

Practicamente todos los farmacos usados en 13 preparacion de productos
farmacéuticos tienen maximos de absorcion en el ultravicleta (sea lejano o
cercano), pero esta radiacidon es interferida por el recipiente que contiene el
farmaco. El vidrio comun es transparente a radiaciones por encima de 300 nm*’%;
el vidrio ambar absorbe practicamente todas las radiaciones hasta 400 nm.

Afortunadamente, la actividad fotoquimica 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 ejemplo, la radiacion infrarroja
tiene gran longitud de onda y energia pequena, por eso No Origina reacciones
fotoquimicas.
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Las sustancias cuyo maximo de absorcidn se encuentra mas cercano al de la
luz visible, seran mas fotolabiles en un preparado farmacéutico. Generalmente son
moléculas que contienen oxigeno, nitrogeno y/o azufre (Sbarbati, 1975,  Pp. 36;
Viltafuerte, Pp. 42)

Por ejemplo, la infusion de nitroprusiato de sodio (Na,Fe(CN)NO 2H,0) que
se emplea para el tratamiento de la hipertension aguda, si se expone a la luz

129

artificial normal, tiene una vida media'’" de tan sdlo 4 horas. Sin embargo, si la

solucion se protege de 1a luz, es estable por al menos 1 afo. (Frank, 1976, Pp.44)

2.4.5. Catalisis

La velocidad de una reaccion quimica es frecuentemente acelerada por l1a
presencia de sustancias que se llaman catalizadores. Un catalizador es una
sustancia que influye en la velocidad de una reaccidn sin ser cambiado
quimicamente por ella. Cuando un catalizador disminuye la velocidad de una
reaccion, se denomina catalizador negativo. En reahdad, un catalizador negativo a
menudo puede cambiar permanentemente durante una reaccién, por o cual deben
llamarse inhibidores en lugar de catalizadores. (villafuerte, Pp.37; Martin, 1983, Pp.378)

Se considera que la catalisis opera de la siguiente manera. E! catalizador se
combina con el reactivo, conocido como sustrato y forma un intermediario
conocido como complejo activado, el cual entonces se descompone para regenerar
el catalizador y dar los productos. De este modo el catalizador disminuye 1a energia
de activacion'®® cambiando el mecanismo del proceso y la velocidad, por
consiguiente, se ve aumentada. Esta secuencia se encuentra esquematizada en la

Fig.3. (Martin, 1983, Pp.378; Pecsok, 1973, Pp.d48)

1P pemutirse a fa lista de abreviaturas.

P vida media es sindrmo de tiempo de vida media y es el Llempo en que la concentracion del
farmaco ha dismunuido a la mitad. {Sbarbati, 1975, Pp.11)

1 Energia necesana para que se leve 3 cabo una reaccion quimica.
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Fig.3 Efecto de la catalisis en 1a secuencia de la reaccion (Pecsok, 1973, Pp.448),

Como un catalizador permanece inaiterable al final de una reaccién, no
cambia AG® de la reaccién; AG® de una reaccion puede expresarse como:

AG® = -RTInk (2.17)

Como no cambia AG® (el cambio de la energia hbre de Gibs), tampoco
cambia la constante de equilibrio. Por consiguiente, aunque la velocidad a fa cual
se establece el equilibrio aumente, la posicion de equilibno, la cual esta indicada
por la constante de equilibrio, no cambia.
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Ahora bien, como:

K = Kossene (2.18)

repreina

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, Catalisis homogénea
Es aquella donde el catalizador y los reactivos estdn en la misma fase, por
ejemplo: catalisis acido-base.

2.4.5.2. Catélisis heterogénea

Es aquella donde el catalizador y los reactivos forman fases separadas en 12
mezcla. El catalizador puede ser un sdlido finamente dividido tal como platino y
niquel, o puede ser la pared del contenedor. La catalisis ocurre en la superficie del
solido y a veces se denomina catd/isis de contacto. Las moléculas reaccionantes
son adsorbidas en varios puntos o centros activos sobre la superficie del
catalizador. La adsorcion de las moléculas reaccionantes por el catalizador debilita
los enlaces quimicos de éstas y disminuye 1a energia de activacion. Las moléculas
activadas entonces reaccionan y los productos de dicha reaccion difunden lejos de
la superficie del catalizador.

Los catalizadores pueden ser "envenenados” con substancias extranas que
son adsorbidas fuertemente en 1os centros activos de fa superficie del catalizador
donde estarian normalmente los reactivos durante ia reacaon. Se sabe que el

monodxido de carbono envenena la accion catalitica del cobre en ia hidrogenacion
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del etileno. Otras substancias, conocidas como promotores, ncrementan la
actividad del catalizador. Por ejemplo, los iones cupricos promueven fa accion
catalitica de los iones férricos en la descomposicion del peroxido de hidrogeno. El
mecanismo exacto de los promotores no esta bien entendido, aunque se piensa
que cambian las propiedades de la superficie e incrementan la adsorcion de los

reactivos. (Martin, 1983, Pp.378)

2.4.5.3. Catalisis acido-base especifica

Muchas reacciones en solucion son catalizadas por iones hidrdgeno u
oxidrilo y muchos principios activos no son estables fuera de un margen estrecho
de pH. La relacion entre ¢l pH y la estabilidad tiene que ser estudiada para cada
sistema. La catalisis de una reaccion quimica por iones hidrogeno y oxidrilo es
conocida como catalisis acido-base especifica.

El esquema de abajo muestra la variacion del log k con el pH para una
reaccion del tipo mas general, en la cual hay una region acida en donde {a catdlisis
se realiza principalmente por accion del H® y una region alcalina en donde la
catalisis se realiza principalmente por acciéon del OH', separadas por una region
en la cual la cantidad de catalisis es despreciable comparada con la reaccion
espontanea (no catalizada).
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Fig.4. Esquema de la posible variacion del logaritmo de la constante de velocidad con el pH
para un farmaco que se descompone por acidos y por bases.

Tomemos como ejemplo la hidrdlisis de un éster a un pH definido en la
regién en donde la catdlisis se realiza principalmente por iones hidrégeno:

Velocidad = ku. [H'][éster] (2.19)
kos = K. [H'] (2.20)
en donde k y. es la constante de velocidad de la catdlisis acida, a un pH definido,
k ne [H*] también es constante y la constante total de la reaccion es koe

logkon = log [H'] + log kn. (2.21)
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y puesto que:
log[H'] = -pH (2.22)

log kos = log k. - pH (2.23)

La ecuacién (2.23) es la de una linea recta. Si elaboramos una grafica del
log k en funcion de pH, la pendiente es igual a ~1, como se ve en el esquema para
la regién acida. De la misma manera, 1a pendiente de la linea de la regidn alcalina
es +1, que indica la dependencia directa de la velocidad de reaccion con la
concentracion de hidroxilos (OH'). En la regidén neutra de nuestro ejemplo la
reaccion de catalisis es despreciable y no observamos ninguna variacion de la

constante de velocidad con el pH. La velocidad en esta region intermedia es:

Velocidad = k, [éster] (2.24)

en donde k, es la constante de velocidad de la reaccion espontanea, y la cual se
determina directamente en la grafica. (villafuerte, Pp.40)
La velocidad de degradacidon, a temperatura constante, en soluciones
acuosas depende de dos factores:
+ del grado de ionizacion del principio activo en solucion y,
+« de la concentracion de los iones H® y OH que participan en la
descomposicion catalitica del principio activo. (Heiman, 1981, Pp.2366)

2.4.5.4, Catalisis acido-base general

Se sabe actualmente que no sdlo los iones H* y OH’, sino toda clase de
acidos y bases en el sentido de 1a teoria de Bronsted-Lowry, pueden actuar como
catalizadores. Por ejemplo, la molécula de dcido acético como dado y el ion

acetato como base.
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Los amortiguadores actian a veces como catalizadores acido-base
generales y por ello hay que tomar en cuenta esto en un estudio de catalisis acido-
base, donde se use un amortiguador para mantener constante el pH de la

solucion. (villafuerte, Pp.42)

2.4.5.5. 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 maxima estabildad de un farmaco (punto
isocatalitico)*!. Después de que se determina el rango de pH donde es estable el
farmaco, pueden prepararse soluciones amortiguadoras'* para mantener dicho pH
durante la vida de anaquel esperada o durante el tiempo que dure i3 terapia en la
cual sea utilizado. (Loyd, 2000, Pp.4)

Para ta estabihizacion, el punto isocatalitico tiene una importancia practica
grande. Si este pH optimo de estabilidad concuerda con el pH fisiologico, Se habra
conseguido la condicién ideal para un medicamento parenteral. Desgraciadamente,
el pH de méaxima estabilidad pocas veces coincide con las exigencias fisiolégicas.
Sin embargo, es preciso, elegir un pH que pueda soportarlo el organismo y que
asegure a la vez una adecuada estabilidad del producto.

£l acido acetilsalicihico tiene un intervalo isocatalitico muy ampho (entre pH 3
y pH 9) con una velocidad de hidrolisis minima. La catalisis producida por los iones
H* es muy fuerte por debajo de pH = 3. La catalisis producida por los iones OH no

comienza hasta un pH superior a3 9 (ver Fig.5).

A pH de maxma estabidad se e denomina también punto socatalitico, es decrr, el pH
correspondiente 3 1a veloadad de degradacidn minima (Helman, 1981, Pp.2362).

M Las soluciones amortiguadoras, también llamadas reguladoras o tampon, pueden regular
cantidades relativamente grandes de 3Gdo o base, casi sin alterar oi pH. Cualquer par, acido o
base débil, puede uliizarse para formar una solucidn amortiguadora, siempre y cuando caca uno
de ellos pueda generar en solucion acuosa su 30do 0 base conjugado. La solucion amortiguadora
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Fig.5. Influencia de! pH sobre la velocidad de degradacion del dcido acetilsahcilico.

La estabilidad de los anestésicos locales y de casi todos los ésteres y
amidas, depende fundamentalmente del pH y a veces hay que transigir entre el
pH optimo para la estabilidad y el optimo para la actividad farmacologica. Por
ejemplo, varios anestésicos locales son mas estables a un pH francamente acido
pero para que desplieguen su actividad maxima deben estar en solucion neutra o
ligeramente alcalina. (Heiman, 1981, Pp.2362; Remington, 1987, Pp.2007)

2.4.6. Pirolisis (voight, 1982, Pp.557; Sharbati, 1975, Pp.35)
Se entiende por tal la ruptura de una molécula por accion del calor, de

manera que en los productos resultantes no aparece ningun grupo adicional.

A » B + C

Las reacciones mdas comunes son 1a descarboxilacion vy la deshidratacion.

tipica contiene un dcido débil y una sal det mismo dado, o bren, una base débil y una sal de ta
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2.4.6.1, Descarboxilacién

La descarboxilacion consiste en la pérdida de didxido de carbono (CO,) de
una sustancia quimica, tales como acidos carboxilicos. La descarboxilacién ocurrira
mas facilmente si el grupo R (RCOOH) es un electroatrayente tal como -fenil, -NO,,
-CCl;, -CN, -C=0. (Lachman, 1984, Pp.121)

La degradacion pirolitica en estado solido mediante descarboxilacion no
suele verse en farmacia porque esta reaccién requiere calores de activacion
relativamente grandes (25 a 30 Kcal), pero el acido p-amino salicilico (PAS) sdlido
experimenta degradacién pirolitica a m-aminofenol y dioxido de carbono. La
reaccion, que sigue una cinética de primer orden, depende mucho del pH y es
catalizada por los iones hidronio. El esquema de la reaccdn se muestra a

continuacion.

Q@
& o
. #d (-.
I N | Ny
~ L )
WNH s
AC. p-AMINO SALICiLICO m-AMINOFENOL
(PAS)

Esquema 11, Reaccién de degradacion del ddido p-aminosalicilico (PAS).{Lachman, 1984, Pp.122)

Las descarboxilaciones dependen del pH. La estabilizacion es posible por
ajuste de 13 solucidn a un valor de pH correspondiente a la degradacion minima,
por proteccion contra la luz y evitando todo efecto térmico (reemplazando la
esterilizacion habitual por una estenlizacion por filtracion). Las descarboxifaciones

misma base. (Ocampo, 1932, Pp.78)
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son de gran importancia, sobre todo, como reacciones sucesivas a los fenémenos
de degradacidn hidrolitica (por ejemplo, acido acetilsalicilico, derivados del acido p-

amino benzoico, derivados del acido barbiturico).

2.4.6.2. Deshidratacion

Como ilustracion de la deshidratacion podemos mencionar i3 tetraciclina,
que por pérdida de agua se transforma en la anhidrotetraciclina.

La transferencia de fases del principio activo en el estado solido puede
alterar dramaticamente las propiedades farmacéuticas de la formulacidn. La fase
solida del farmaco administrada puede influir en propiedades importantes tales

como 1a biodisponibitidad* .

2.4.7. Racemizaciéon

La racemizacién o la accion o proceso de pasar de un compuesto
opticamente activo a un compuesto racémico 0 mezcla opticamente inactiva de las
respectivas formas dextrégira (o) y levogira (/) es un factor primordial en
estabilidad farmacéutica. Muchas veces la forma / posce mayor actividad
farmacologica que 13 d. Por ejemplo, la fadrenalina es 15 a 20 veces mas activa
que la dradrenaling, en tanto que la actividad de fa mezcita racénica es apenas
mayor de {a mitad en comparacion con la forma £ Como en la nomenclatura actual
se utiliza (+) para dy (-) para / la +adrenalina se designaria (-)-adrenahina.

13 valor numénco, por lo general expresado en porcentaje, el cual india la proporcion de f.:rmaco
que se absorbe y alcanza la circuldacion general y e Lempo Que se reguiere pard hacerka, despucs
de 13 administracion dentro de un medicamento. La rodsponibihdad puede ser at»sotuta (cuando
estd referida 3 un medicamento de admiINsSiracion por via INtravenasa) o reketva (cuando estd
referida a cualquier otrd forma farmacéutca).
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En general, la racemizacion sigue una cinética de primer orden y depende
de la temperatura, del disolvente, del catalizador y de la presencia o no de luz. La
racemizaciéon dependeria det enlace del grupo funcional con el atomo de carbono
asimétrico y los grupos aromaticos tienden a acelerar el proceso. (Remington, 1987,
Pp.2007)

A continuacion se muestra la reacaon de 1somerizacion (racemizacion) de

1a adrenalina. (httpuf/wwaw copaufl.edu/satesong prokaypha’110;pha’ i 10.htm)

O }"! OH T‘
HO P | ‘\_,,N\CH3 HO o~ /\/N\CH3
HO™ X HO X
F()-adrenalina Cienos scinva).

Esquema 12. Isomerizacion de la adrenalina.

2.5, Alteraciones fisicas (Voight, 1982, Pp.536)
2.5.1. Alteracion de la estructura cristalina

Como ya se menciond anteriormente, diversas sustancids medicamentosas
muestran polimorfismo'*®. Durante su almacenamiento, y como consecuencia de
variaciones ambientales, pueden producirse transformaciones polimorficas no
perceptibles organolépticamente, pero que implican casi siempre alteraciones de
los procesos de liberacion y resorcion. Como ejemplo de sustancias en las cuales
es posible que se produzcan alteraciones de la estructura cristaling, tenemos:
derivados del 3cido barbiturico, esteroides (cortisona y prednisolona) y antibidticos

(cloranfenicol, rifampicina).
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2.5.2. Alteracion de {a homogeneidad de la distribucion

Por efecto de la gravedad pucde producirse desmezctado en [0S sistemas
liquidos  multifasicos  que, al  principio, solo  pueden  comprobarse
microscopicamente por un cierto grado de irregularidad de la dispersion, pero
pasado el tempo llegan a hacerse  wvisibles  macroscopicamente  como
sedimentacion'® o separacion de fases. Son ejemplos conocidos la ruptura de
emulsiones y la aparicion de sedimento en {as suspensiones. Debido a estas
alteraciones se pierde la posibilidad de hacer dosificaciones exactas de las

sustancias activas.

2.5.3. Alteracion de la consistencia o del estado de agregacion

Los medicamentos de consistencia plastica, como pomadas y pastas, sufren
durante el almacenaje un endurecimiento que, en casos extremos, da lugar a su
solidificacion y, en consecuencia, a !a pérdida o disminucion de su posibilidad de
aplicacion. Pero también, los sistemas medicamentosos solidos, como tabletas,
grageas y supositorios, expenmentan un progresivo endurecmiento que dificulta
su ulterior degradacion o solucidn, produciéndose asi una alteracién de actividad
no controlable.

2,5.4. Alteracion de comportamiento en cuanto a solubilidad
En los sistemas de dispersion molecular (por ejemplo, soluciones
medicamentosas) pueden producirse alteraciones de la concentracion debidas a

pérdidas del disolvente (recipientes insuficientemente cerrados o permeables a los

1 £1 polimorfismo define un cuerpo sohdo que tiene al menos dos arregios maleculares diferentes,
lo que da lugar a dos estructuras cristalinas drstintas.
175 Decantacion por gravedad de las particulas sohdas de una suspension
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gases) o, por variaciones de temperatura, puede sobrepasarse el limite de
solubilidad y dar lugar con ello a la separacion de las sustancias disueltas
(cristalizacion, precipitacion). Este peligro se presenta especialmente en el caso de
soluciones cercanas al grado de saturacion.

2.5.5. Alteracion de las proporciones de hidratacion

Por toma o cesion del liquido, pueden resultar influidas decisivamente las
proporciones de hidratacion de 1as sustancias y, con ello, sus propiedades. EI
ejemplo mas destacado es el de 1a fluidificacion 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 mas o menos
higroscopicos'*® y muestran diverso contenido en agua, en funcion de la humedad

ambiental existente.

2.5.6. Medidas de estabilizacion

Para la estabilizacion de sistemas fisicamente inestables, se utilizan métodos
fisicos y estabilizadores, también fisicos. Asi, por ejemplo, se puede evitar o
retrasar la sedimentacion de suspensiones mediante una  disgregacidn
extremadamente fina de las sustancias, igualando |3 densidad de ambas fases o
por adicion de sustancias que aumenten 1a viscosidad; la ruptura de emulsiones
puede disminuirse por homogenizactdon y adicidn de agentes emulsificantes

adecuados en concentraciones optimas, etc.

¥ gustancias cnstalinas y amorfas que toman agua del aue y se humedecen, por ejemplo ef
cloruro de sodo.
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Las medidas de estabilizacion se eligen de acuerdo al tipo de medicamento,

de la forma galénica y del destino de su utilizacidn.

2.6. Alteraciones microbioldgicas (voight, 1982, Pp.558, 559)
2.6.1. Generalidades

tos medicamentos se contaminan por la presencia constante de
microorganismos (bacterias, hongos inferiores y virus) en el ambiente, en los
propios farmacos y excipientes y en los aparatos de trabajo utilizados. En el caso
de medicamentos multidosis esterilizados (colirios**’, gotas nasales y gotas para
los oidos) también hay la posibilidad de una recontaminacion durante el periodo de
empleo de tales productos.

Segun sea 13 composicion y estado fisico o coloide-fisico, 1as formas de
presentacion medicamentosa simples estan distintamente predestunadas a sufrir
contaminacion microbiana. Asi, las formas medicamentosas liquidas y senusolidas,
sobre todo los sistemas que contienen agua, son especialmente propicias a una
contaminacion por microorganismos favorecida por la inevitable presencia de
coadyuvantes necesarios para la formulacion y que, frecuentemente, constituyen
un buen medio de cultivo. Como ejemplo pueden citarse: jarabes, emulsiones,
cremas, geles, gotas orales, nasales y oftdlmicas, y medicamentos de aplicacion
parenteral. Los microorganismos dan lugar a diversas alteraciones indeseables en
las formas medicamentosas.

Junto con la aparicion de mohos, turbidez, maios olores y

fermentaciones, se presenta el peligro de una nfecadn dwecta por

" Aquella solucion gque en medio acuoso contiene uNo © MAs PHNCIPIoS activos y cuya
finahdad es la aplicacion topica en los 0jos en forma de gotas. Algunos ejemplos de
colirios son: banos oculares, soluciones oleosas y formas sohdas. {Helman, 1982,
Pp.1956)
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microorganismos patogenos y la produccion de sustancias metabdlicas téxicas
(pirégenos). Ademas, las bacterias y hongos son capaces de producir alteraciones
quimicas en las sustancias medicamentosas y coadyuvantes, o, por o menos,
inducirlas 0 fomentarlas (por ejemplo, enranciamientos), o cual puede conducir
igualmente a una disminucién o pérdida de la estabilidad.

2.6.2, Conservadores
La medida antimicrobiana mas eficaz que puede tomarse consiste en la

138 v conservacion del medicamento en recipientes de dosis unitaria,

esterilizacion
herméticamente cerrados o impermeables a los microorganismos, a prueba de
recontaminacion. En el caso de medicamentos multidosis esterilizados (gotas vy

' para el

pomadas oftalmicas) se requiere la presencia de agentes conservadores
mantenimiento de! estado microbiano dentro de los limites aceptables, durante la
conservacion y empleo de tales medicamentos. Y lo mismo puede decirse para el
caso de preparaciones de dudosa 0 escasa pureza microbioldgica (que ofrecen a
los microorganismos condiciones adecuadas para su crecimiento) como ocurre con

las pomadas que contienen agua, las lociones, las emulsiones, etc.

2.6.2.1. Mecanismo de accion de los conservadores

La capacidad de las sustancias Quimicas para combatir a los
microorganismos se basa en su toxicidad primaria, es decir, en su actividad
citotoxica general, que se desarrolla en la pared celular, o también, en el intenor

1% proceso por el cual se hbera a cualquier objeto, superficie 0 MEdo du Tados k0% MICINOrgamsmos
que se encuentren contamindndolo, ya sea en estado vegetativo o esporulado, por remocion o

muerte de éstos.
¥ qustancia que previene o inhibe el crecimiento microbiano. (Gennare, 1985, Pp.1278)
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de la célula. Segun sea la concentracion existente del conservador, pueden

distinguirse diversas etapas.

1.

A concentraciones muy pequenas, tiene lugar una acumulaciéon de fa
sustancia en la membrana celuiar, 10 cual aumenta la permeabilidad de
la barrera citoplasmatica sin que se presente un cfecto perjudicial aun
para la célula. Incluso, con frecuencia, puede quedar aumentada ia
vitalidad de los microorganismos, al resultar mejorada ia permeabitidad
de ia membrana.

A concentraciones microbiostaticas, es decir, a concentraciones que
bloquean el desarrollo, las alteraciones de la membrana celular son de
naturaleza toxica. Obviamente, el incremento de la permeacion da fugar
a una acumulacion mucho mayor de la sustancia antimicrobiana en la
membrana celular y, eventualmente, también en el interior de la célula.
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 a! interior
de ta célula produce una desorganizacion del sistema coloide-fisico
(desemulsificacion, coagulacion, precipitacion) que, en casos extremos,
provoca autolists (con la consiguiente liberacidn y salida de los

componentes intracelulares).

A estos mecanismos de accion, validos para todos los conservadores, hay

que afladir ademas determinadas reacciones especificas como, por ejemplo, en el

caso de los conservadores que contienen mercurio, el bloqueo de sistemas de

fermentos de importancia vital.
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2.6.2.2. Requisitos que debe cumplir un conservador (voight, 1982, Pp.560)

Para las sustancias quimicas utilizadas para la estabilizacion microbiana de

medicamentos, se han establecido los siguientes requisitos:

v Tolerancia fisiologica. A las concentraciones utilizadas, no deben presentar
signo toxicos, alérgicos o de sensibilizacion.

v Compatibilidad con los principios activos y coadyuvantes. Dentro de este
requisito se considera también la exigencia de que no se produzca
inactivacion o solo insignificantemente, por los materiales de envasado,
inclusive micelas tensoactiva-dependientes.

Estabilidad quimica. Es deseable una cierta estabilidad frente al calor.
Olor y sabor. Lo conservadores utilizados en preparaciones destinadas a uso
oral deben ser insipidos e inodoros.

v Espectro activo. Los conservadores deben ser activos como bactenostaticos
o bactericidas y como fungistdticos o funguicidas. La actividad debe
presentarse en breve y depender poco del pH.
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2.6.2.3. Clasificacion (voght, 1982, Pp.560)
Segln su estructura quimica, los conservadores utilizados en farmacia se
clasifican en 5 grupos:

Fenol
; Cresol
Fenoly derivados | . I metilhidroxibenzoato
det fenol Clorocresot
Hexaclorofeno
Clorobutanol
Cc __ I Alcoholes ahfaticos | Alcohol bencilico
o y aromaticos Fenidpropanol
N
S
E
R Compuestos Feniimercurio (11)
il S organicos de acetato

X mercurio Fenilmercurio (I1) borato
D
lo) Bromuro de benzalconio
R i Compuestosde |i-—{ Cloruro de benzalconio
E amonio cuaternario Bromuro de benzalconio
S

Acidos carboxilicos §-—~—- Acido benzoico

Acido sorbico
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Tomando en cuenta los factores que afectan la estabilidad de un producto,
ésta puede clasificarse de la manera siguiente:

ESTABILIDAD
l

[ S

v \d v v

FISICA QUIMICA MICROBIOLOGICA BIOLOGICA

3.1. Estabilidad fisica

En este caso se estudia si ha ocurrido algun cambio en las propiedades
fisicas tales como color, uniformidad, resuspendibilidad, transparencia, solubilidad,
etc.

Estas modificaciones, que aparentemente son inofensivos cambios fisicos,
pueden tener importancia fundamental en la efectividad terapéutica del
medicamento.

En este tipo de estudio se consideran algunas de las propiedades fisicas
mensurables que cambian en funcién, del tiempo, de la temperatura o de algun
otro factor de modificacion. Interesa fundamentalmente determinar los parametros
factibles de ser tratados cinéticamente, 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 alteracion. (vaides, Pp.3; Sbarbat, 1975, Pp.113)

El conocimiento de la estabilidad fisica de una formula es muy importante
por tres razones primordiales. Pnmero, un producto farmacéutico tiene que tener
un aspecto agradable, elegante y profesional todo el bempo que permanezca en
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los estantes. Toda alteracion de! aspecto fisico, como pérdida del color o
turbiedad, puede hacer que e! paciente o el consumidor pierda su confianza en el
producto. Segundo, como algunos productos se expenden en reapientes de dosis
multiples, hay que asegurar la uniformidad del contenido de componente activo'¢
en funcion del tiempo. La solucién turbia o una emulsion con separacion de fases
puede acarrear un patron  posolégico disparejo’*'. Tercero, el producto
farmacéutico debe cumplir con I3 vida de almacenamiento para que el paciente
pueda rectbirlo. Toda alteracion de! sistema fisico puede hacer que el medicamento

pierda su disponibilidad para el paciente. (isidro S., 1998, Pp.9)

3.2. Estabilidad quimica

Las alteraciones quimicas, atanen tanto a los farmacos como a los
excipientes, a pesar de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al
contenido en principios activos, las alteraciones quimicas son provocadas por
hidrolisis, oxidacién, reduccion, descarboxilacion, des- vy  esterificacion,
polimerizacion, despolimerizacion, etc. Es la mas generalmente estudiada, y se
basa en la determinacion a través del tiempo del mantenimiento de la integridad
quimica del medicamento, asi como su potencia establecida en la etiqueta durante
el tiempo de vencimiento sefalado, empleado para ello métodos de analisis
quimico-fisicos especificos. Puede contemplar el aislamiento, purificacion y
determinacion de productos de descomposicién. (Villafuerte, Pp.1; Valdes, Pp.3)

¢ 5inonimo de farmaco o principio activo.
! Se refiere a que 1as dosis no serian homogéneas en cuanto a contenido de prncipio activo.
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3.3. Estabilidad microbioldgica

Debido a la presencia constante de microorganismos (bacterias, hongos y
virus) los preparados farmacéuticos pueden ser siempre contaminados a través del
aire, por los farmacos y excipientes, asi como de los equipos que en su
preparacion se utilicen.

Dependiendo de la composicion y del estado fisico de los preparados
farmacéuticos, 1a contaminacion microbiana serd mas o menos probable. Asi
encontramos que 1as formas farmacéuticas liquidas y semisohidas son mds
propensas al ataque microbiano, sobre todo por su contemido en agua, asi 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, asi como las formas farmacéuticas de aplicacidn parenteral’*.

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 una infeccidon directa
por microorganismos patogenos, una elevada toxicidad generada por
los desechos metabdlicos de los microorganismos, la pérdida de
actividad farmacologica por la degradacion microbiana de los farmacos,
la inestabilidad de las formas farmacéuticas por la degradacion
microbiana de los excipientes, etc.

En resumen, podemos decir que la estabilidad nucrobioldgica, estudia si la
esterilidad o resistencia al crecimiento microbiano establecida en la formulacion es
efectiva durante el periodo de vigencia senalado. Puede incluir 13 determinacion de
la potencia de los antibidticos a fin de comprobar su caducidad. viliafuerte, Pp.45, 46;
Valdés, Pp.4)

182 1 a via parenteral se reficre a ta admunistracion de un medicainento, por medio de nyecaodn, a
través de la piel 0 membranas mucosas Se realiza fuerd del racto gastrontestinal y se efectua al
forzar a un medicamento a pasar a traves det hueco de una agu)a fina, introducida en aiguno O
varios sitios del cuerpo y a distintas profunchdades. Las tres rutas mas importantes de
administracion parenteral son: subcutdned, ntramuscular e intravenosa, (lachman, 1984, Pp.10;
Narvaez, 2000, Pp.2)

110

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 3: TIPOS DE ESTABILIDAD

3.4. Estabilidad bioldgica

Esta relacionada principalmente con aquelios productos de fuerte actividad
biologica tales como enzimas, hormonas, etc.

Puede también relacionarse con la estabilidad quimica en el estudio de la

toxicidad de determinados productos de descomposicion a fin de establecer limites

adecuados para los mismos. (Valdes, Pp.4)

3.5. Criterios basicos para niveles aceptables de estabilidad

En suma, la USP'? XXIV define los criterios basicos para niveles aceptables

de estabilidad pertenecientes a parametros quimicos, fisicos, microbiologicos,

terapéuticos y toxicoldgicos, mismos que se detallan a continuacion (UsP xxIv, 1999,

Pp. 2128):

TIPO CONDICIONES MANTENIDAS DURANTE LA
DE VIDA DE ANAQUEL DEL MEDICAMENTO.
ESTABILIDAD
Cada ingrediente activo mantiene su integnidad
Quimica quimica y potencia descrita dentro de limites
especificados.

Las propiedades fisicas originales, incluyendo

Fisica

apariencia, aceptabilidad, uniformidad, disolucion y
resuspendibilidad se mantienen.

Microbiologica

Se mantiene 13 estenihidad o resistencia a!
crecimiento microbiano de acuerdo a los
requerimientos especificados. Los conservadores
presentes mantienen su efectividad dentro de
limites especificados.

Terapéutica

Los efectos terapéuticos se mantienen sin cambio.

Toxicologica

No ocurre incremento signiticante en la toxcidad.

Cuadro 2. Criterios basicos para niveles aceptables de estabibdad.

19 ver lista de abreviaturas.
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CAPITULO 4; CINETICA QUIMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

4.1, Importancia de la cinética quimica vy justificacion para su uso en
los estudios de estabilidad

Es innegable que el desarrollo de 13 estabilidad de los medicamentos como una
especialidad independiente dentro del campo de las Ciencias Farmacéuticas ha
aportado un sélido basamento cientifico a la tecnologia y al control de catidad de
los mismos, pudiendo situarse como una linea fronteriza entre estas dos uitimas
especialidades.

Su importancia ha aumentado al punto de que actualmente se considera como
requisito indispensable en la mayoria de los paises productores de farmacos para
su registro y venta, y es tema obligado en las principales farmacopeas' ™.

Un firme paso de avance fue dado con la aphicacion de los conceptos de a3
cinética quimica a los procesos de descomposicidn de los farmacos por Garret y
Carper en la década de fos afos 50, viniendo a enriquecer asi el caracter
muiltidisciplinario de esta actividad, estableciendo de esta forma lo que se conoce
como analisis acelerado de la estabilidad lo cual ofrecié la posibilidad de conocer
de una manera bastante precisa el tiempo de vida ti'*® de una forma
medicamentosa en un periodo de tiempo razonablemente corto, asi como realizar
ajustes tecnoldgicos de diferentes condiciones a fin de encontrar Ia combinacion
optima mediante estudios de preformulacion y/o conocer de una manera mas
precisa los principales parametros que pueden afectar la integridad quimica del
principio activo. (valdés, Pp.54)

Lo anterior es posible debido a que "generalmente, los procesos de
degradacion son reacciones Qquimicas que consumen energia y que pueden
acelerarse por medio de 1a temperatura. La mayoria de los métodos de

envejecimiento acelerado toman en cuenta esto y se basan en mediciones de la

I Codigo oficial que contiene una lista selecoonada de farmaces y preparados farmaceuticos
necesanos o Utiles en la practica médica, en kb que ks mismos son descritos y defindos con
respecto a su origen, propiedades fisicas y quimicas, identificacion, potencia, pureza, valoracon,
conservacdn y dosis, con lo que dkhos farmacos y preparados quedan  estandaniados,
asegurandose su uniformidad.(Litter, 1980, Pp.139)
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velocidad de degradacion a temperaturas superiores a la normal, para luego sacar
inferencias de lo que sucederia 3@ temperatura ambiente. Estdn basados en
principios fisicoquimicos y por ello se hace necesario tener conoomientos basicos
de la cinética quimica a fin de poder interpretar los resultados” (Agular, 1998, Pp.13)
Aunque indiscutiblemente el uso de la cinética como herramienta de trabajo en
estos estudios permite en innumerables oportunidades ahorrar ttiempo y esfuerzo
de investigador, siendo por tanto de gran valor; es necesario destacar que no
siempre la misma puede ser empleada y que debe ser usada con precaucion y
sabiduria por parte del especialista, pues en algunos casos nos puede apartar de la
realidad objetiva, ofreciéndonos datos que no representan acertadamente esta

realidad. (valdés, Pp.54)

4.2. Objetivos de la cinética en estabilidad
Todos los métodos aplicables a la prediccion de un periodo caducidad tienen
una base fisicoquimica, ya que la degradacion comprende una o mas reacciones
cuya velocidad puede calcularse cinéticamente. La cinética es una disciphna
fundamental para el estudio de la estabiidad de preparados farmacéuticos.
Desde el punto de vista técnico, tiene varios objetivos:
1) Obtener experimentalmente los datos cinéticos.
2) Correlacionarlos mediante modelos matematicos.
3) Proponer el mecanismo de la reaccion o reacciones.
4) Disenar las experiencias necesarias para confirmar fa hipotesis o tas hipotesis
propuestas.
5y Establecer 1as condicicnes para acelerar o disminuir [a velocidad de la reaccion

segun requerimientos preestablecidos.(Starbaty, 1975, Pp.S)

14 Sindnimo de penodo de caducrdad.

313

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 4: CINETICA QUIMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

4.3. Algunos conceptos importantes
4.3.1, Cinética

La palabra cinética se utilizd originalmente para representar “lo relativo al
movimiento". En las reacciones guimicas no existe movimiento aparente, pero se
producen cambios en 1as concentraciones.

La frase “"cinética quimica”, se emplea para describir el estudio cuantitativo
del cambio en fa concentracion, presion o de alguna propiedad que se relacione
con la composicion del sistema provocada por una reaccion quimica, en funcidn del
tiempo. (Latham, 1980, Pp.1)

A partir de lo mencionado, se dice que existe cierta similitud entre cinética,

movimiento y velocidad, esta aftima implicita del tiempo.

4.3.2, Velocidad de reaccion

La termodinamica puede predecir el hecho de que una reaccion pueda tener
lugar o no bajo cierto conjunto de condiciones. Pero en caso de que segun la
termodinamica ocurra una reaccion, ella no indica el tiempo que tardara en
efectuarse, esto corresponde al estudio de cinética de reaccion y especificamente
al tema de velocidad de reaccidon. (Latham, 1680, Pp.2)

La velocidad de reaccion es la vefocidad con la cual cambia la concentracion

Mt L a sustancia en cuestion puede

de una sustancia que interviene en €sa reaccion
ser un reactivo o un producto de 1a reaccion. Se entiende por redctivo 13 sustancia
o las sustancias de las cuales se parte, lo que llamariamos en termodinamica
estado inicial (E.1.); mientras que producto es la sustancia o sustancias que se
forman, o sea, el estado final (E.F.). Es de interés para la conética determinar los
caminos por los cuales se puede llegar del estado inigal al estado final (Fig.6)

{Sharbatr, 1975, Pp. 6 )

¥ Tambien podemos defiur 3 13 veloGidad de realadn como 13 veloakdad a L cudl un reactivo o
reactivos sufre un cambio QUIMICO. (Ritp//waw cop ufl edu/saferone/prokar/phast 10/phaS110 him)
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. \//)
EF.

Fig.6. Se indican dos de fos varios caminos por los cuales se puede pasar
del estado inicial (E.1.) al estado final (E.F.).

Por consiguiente, la velocidad de reaccion 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 bajo condiciones establecdas. Sin
embargo, lo anterior no contempla que:

a) La concentracion de reactivos se modifica conforme procede la reaccion, de
ahi que no puedan mantenerse condiciones constantes.

b) La cantidad de producto formado depende de la cantidad inicial de reactivos,
asi como de sus caracteristicas y reactividades quimicas.

Las concentraciones dentro de la cinética quimica se expresan comunmente en
moles por litro (moles/L) y el tiempo se expresa en segundos. (Guerasimos, 1977, Pp 16)
Tal definicion se puede representar matematicamente por {a siguiente

ecuacion:

pondlih oy
dt
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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 concentracion del reactivo A, en un intervalo de
tiempo dt, el signo negativo se refiere a que la concentracidn del reactivo
disminuye al aumentar el tiempo. (Latham, 1980, Pp.3)

En la reaccion A + B » C, AvyBson reactivos y C es el producto. La
velocidad de reaccion puede definirse como la velocidad de desaparicion de A (por
ejemplo, como disminuye la concentracidon de A a medida que transcurre el
tiempo, 10 que matemadticamente estd dado por -d{Al/dt), la velocidad de

desaparicion de B o la velocidad de aparicion de C:

~dl4]  -d[8]  dc)
ot N dt N ot

= (4.2)

La concentracion de determinada sustancia suele relacionarse
proporcionalmente con alguna propiedad de facil medicion, como presidn,
absorcion de radiacion, rotacion optica, etc., y entonces la velocidad de Ia reaccion
es susceptible de medirse por el aumento o disminucidon de ia presion (cuando se
forman 0 consumen gases), de la absorcion de luz (cuando se producen o se
descomponen productos coloreados), de la rotacion optica (cuando se forman o se
consumen compuestos opticamente activos), etc. (Sbarbaty, 1975, Pp.6)

Las reacciones quimicas rara vez transcurren en una sola etapa tat y como
se suele designar. En una expresion comun de una sola etapa, las reacciones
quimicas presentan solamente los estados inicial y final. Esta designacion se puede
considerar como la expresion de balance de materia (ley de la conservacion de la
materia). En realidad la reaccion se desarrolla a traveés de una sene de etapas
intermedias. £n 1a mayoria de 10s casos no se conoce el mecamismo detallado del
desarrollo de 13 reaccién, 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, pag. 3,4)
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4.3.3, Constante de velocidad

La constante de veloadad es una medida de la veloadad de una reaccion
quimica dada en condiciones especificas. Se puede definr a la constante de
velocidad como la rapidez del cambio de 1a concentracion de reactivo a producto

1o0s i0s reactivos se hallan a una concentracion

para una reacaion en fa Cuag

unitaria. La definicion es de utihidad en cuanto a que proporciona cierto significado

fisico a 1a constante de velocidad.
La definicion anterior no puede utilizarse siempre en forma cuantitativa debido

a que:

a) En general, las reacciones quimicas, no suelen efectuarse con todos los
reactivos a una concentracion de un mol por litro, de hecho muchos reactivos
no alcanzan seme)jante solubilidad;

b) AOn si el sistema estuviera tnicialmente a una concentracion unitaria, tan
pronto se produjera la reaccion, |3 concentracion se alteraria y se modificaria la
velocidad de reaccion;

¢y La presidn, fuerza iénica, etc., que en dicha reaccién se suponen constantes
afectan ligeramente a la constante de velocidad. (Latham, 1980, Pp. 4)

Cabe mencionar que a temperatura constante, 1a velocidad de reaccidon quimica
es directamente proporciona! a las concentraciones de los reactivos, tal como io
expresa la siguiente reaccion:

Pl + Vi doe U4 o 4 04,04 L+ A, (4.3)

Expresando, velocidad de reaccidn como: una constante (factor de
proporcionalidad), multiplicada por una funcion de 1as concentraciones de reactivos
elevados a una potencia. O bien,
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d{4,]

ewrlezern.c (4.4)

donde:

Ca
k
n,

corresponde a las concentraciones de los reactivos.
es la constante de la velocidad de la reaccidn.
corresponde al orden de reaccion por la sustancia dada.

nu

"

Esta funcion solo 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 concentracion unitaria, ya que
1" = 1. Por tanto, en estas condiciones d[A)/dt = k; que equivale a la constante de
velocidad, en concordancia con 1a primera definicion. (Latham, 1980, Pp.S)

Para cuaiquier reaccidn en particular, el valor de k es constante a una
temperatura y presion dadas, y resulta una medida cuantitativa conveniente de
reactividad quimica. Sin embargo, debe insistirse, que k aumenta rapidamente con
la temperatura y, en consecuencia, las ecuaciones como la ecuacion (4.4) solo son

validas cvando la temperatura se mantiene constante (Iwd:o S, 1998, Pp 20).

4.3.4. Ley de velocidad

En las reacciones sencillas, 13 ley de velocidad adopta una de las formas que
se muestran en la tabla 5. En las reacciones complejas, 1a ley de velocidad suele
adoptar una forma mas complicada, pudiendo aparecer exponentes fraccionarios.
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Ley de Velocidad Orden de
e .Reaccion_
dlA, k() - 0
#_'!’., I b
d[,ﬂ - 1
i
./[ 1, ] k) 2
'{[ ) -A(l)(li) 2
d{A ] ‘( ’X”) 3
‘I["' I K(AXBXC) 3
i

Tabla 5. 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 ia ley de velocidad.
El hecho de establecer la ley de velocidad cumple tres propdsitos:

1. Permite la prediccion de la velocidad dada {a composicion de la mezcla y el
valor experimental de la constante de velocidad.

2. La explicacion de la ley de velocidad involucra el establecer un mecanismo para
13 reaccidén, y un mecanismo aceptable debe estar de acuerdo con la ley de
velocidad observada.

3. Permite clasificar las reacciones en varios "ordenes”. El orden de una reaccion
es ia potencia a la cual se eleva la concentracion de un componente, en la ley
de velocidad, y el orden global es la suma de las potencias de las

concentraciones.
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En muchos casos se observa que la ley de velocidad refleja la estequiometria
de la reaccién, pero es importante notar que este no es siempre el caso: 1a ley de
velocidad es algo a lo que se llega experimentalmente, y no se puede inferir
simplemente viendo la ecuacion de la reaccion. (Latham, 1980, Pp. 6)

4.3.5. Orden y molecularidad

Para que una reaccion tenga lugar, es preciso que se produzca un choque,
una colision entre las moléculas que intervienen en esa reaccion. Si, por cualquier
medio las moléculas A y B se mantienen a cierta distancia, separadas entre si, no
existé ninguna posibilidad de reaccién entre ambas.

Es condicion indispensable, aunque no suficiente, 1a colision de Ay de B, y
entendemos por molecularidad el numero de especies quimicas (iones libres,
moléculas, atomos o radicales) cuya colisién es necesaria para que se produzca la
reaccion. Asi, para una reaccién del tipo escrito antes (A + B -» C), se dice que la
molecularidad es de 2, o que se trata de una reaccion bimolecular: por ejemplo,

una reaccion de hidrdlisis de éster:

R-COOR' + H,0 -+ RCOOH + HOR'

147

Una reaccidn de descomposicion es generalmente monomolecular'®’, como

seria la descarboxilacion:

RCOH - RH + CO2
Por otro lado, orden de reaccion es el nimero de moléculas de cuya
concentracion depende la velocidad de reaccion. Se trata de un concepto distinto
al de molecularidad y estd basado en mediciones Cinéticas. (Sbarbati. 1975, Pp. 6)

7 En una reaccion monomolecular, una molécula se transforma espontaneamente ¢n uno o MAs
productos diferentes (Racz, Pp.47).
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4.3.6. Ordenes de reaccidn (Sbarbat, 1975, Pp. 9-13; Racz, Pp.48, 52)
4.3.6.1. Reacciones de orden cero

En una reaccion de orden cero, la velocidad de reaccion (V) es
independiente de la concentracion de los reactivos, pero no de otros factores tales
como la cantidad de luz absortida en ciertas reacciones fotoquimicas o la cantidad
de catahizador en reacciones cataliticas. La ecuacion matematica que expresa esa
independencia es V = k, 0, segun la definicion de velocidad que se dio antes para
la reaccion:

A+B8B - C,

po—dldl_-dlB]_dlc]_, (4.5)
dt dt dt
Si flamamos Co a la concentracidn inicial de sustancia reactiva, puede

abreviarse diciendo que la velocidad de disminucion de C es independiente de
ésta, 0 sea, constante

-dlc) (4.6)
dr

~d[C,]= k-t (4.7)

Integrando la ecuacidn anterior, entre los limites Co y C, tenemos:

C=C,~kt (4.8)
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(4.9)

La representacion de la concentracion en funcion del tiempo, en una
reaccion de orden cero, €s una recta cuya pendiente es la constante de velocidad
de reaccion (-k) cuyas dimensiones son mol litro™* seg*, y la ordenada al origen, la
concentracion inicial (C,). Cabe destacar que ésta va a ser siempre una recta de
pendiente negativa (-k), de modo que la constante de velocidad de reaccion (k)

sera invariablemente positiva.

Concentracion

v

Tiempo

Fig.7. Expresion grafica para reacciones de orden cero.

4.3.6.2. Reacciones de primer orden
En una reaccidn de primer orden, la velocidad de reaccion es proporcional 3
la concentracion de uno de sus reactivos. En nuestro ejemplo A + B - C la

reaccién puede ser de primer orden con respecto a A:
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—(IIA]__ 1.
P = &[] (4.10)

o de primer orden con respecto a B:

- "J”l = k{B) (4.11)

En forma mas general, 13 expresion de velocidad de una reaccién de primer

orden seria:

-dlcl_, ¢ (4.12)
dr

donde C es la concentracion. Integrando la ecuacion anterior se obtiene:

INnC=WnC, ~k {4.13)

que también puede expresarse como:

C
1 = —k 4.1
n c ' (4.14)

C=Cpe™ (4.143)

La representacién del logaritmo natural de la concentracidn actual en

funcion del tiempo es una recta de pendiente igual a -k.
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m < -kf2.303

Log Concertrocidn

Tiempo

Fig. 8. Expresion grafica para reacoones de primer orden,

Generalmente se representa el logaritmo decimal, log a, cuya equivalencia

con el neperiano®*® puede escribirse:

loga = Ina (4.15)

de modo que en el caso de representarse el logaritmo decimal de las
concentraciones en funcion del tiempo la pendiente sera -k/2.303.

Al mismo tiempo, el orden de la reaccion puede controlarse calculando
numeéricamente k:

P InC-InC,
i

(4.16)

Si se reemplaza a C y a t por valores sucesivos obtenidos
experimentalmente y el valor de k (las dimensiones de k son el reciproco del
tiempo, es decir, seg!) se mantiene sensiblemente constante, se concluye que la

reaccion es de primer orden.

148 |ogaritmo natural.
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4.3.6.3. Reacciones de segundo orden

En una reaccion de segundo orden, 1a veloaidad de reaccion es proporcional
a la concentracion de dos reactivos 0 a la segunda potencia de uno de ellos. Por
ejemplo, en la reaccion A + B » C,

1= k4] s (4.17)

En el caso mas simple en que Ias concentraciones de A y B sean iguales,
(A} = [B]

v = k[a] (4.18)
- dC s
=k-C 4.19
a =k (4.19)

Integrando la ecuacidn (4.19), entre los limites Co y C, se obtiene:

1 1
c= c, +kt (4.20)

La representacidn grafica de la inversa de la concentracién en funcién del
tiempo es una recta de pendiente -k (las dimensiones de k son litro mol} seg Yy
ordenada al origen 1/Co.

Este también es el caso cuando la velocidad de reaccion depende de la
segunda potencia de la concentracidn de uno de los reactivos.

Por ejemplo, 2 A - C,

b k4] (4.21)

El tratamiento es el mismo, obteniéndose la ecuacion (4.20). El orden de la
reaccion puede controlarse calculando k para distintos pares de valores de C y t:
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A-:(' o (4.22)
t e C

La constancia de los k obtenidos confirmard una reaccion de segundo orden.

Si 1as 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

concentracion de C, la velocidad de reaccion sera proporcional a la concentracion
actual de A y de B. Luego, para A + B -y C

dx

| = k(u -xXh-x) (4.23)
dt

La forma integrada de esta ecuacidn es:

1 alb-x) _

(l)‘u)ln ba _‘_\-) =kt (4.24)
l /}(ll - .() o

(a~ I-)I" (,([. ~x) =kt (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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1/ Concentrocion

Tiempo

Fig. 9. Expresion grafica para reacciones de sequndo orden.

4.3.6.4. Reacciones de pseudo-primer orden

Una reaccidon puede ser de pseudo-primer orden si, siendo de segundo
orden, la concentracion de uno de los reactivos es muy elevada. St uno de los
reactivos es el agua y estd presente en exceso, su Concentracion permanece
practicamente sin cambio y ademas considerarse que tiene un valor constante
durante la reaccion. Casi todas las reacciones de solvdlisis y de oxidacion son de
este tipo. Por ejemplio, A+ H,0O -» C,

v = k[4]-[11,0]

:‘ = kfa - x)-(b=x) (4.26)
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Como x es muy pequeiio respecto de b, puede escribirse:

‘t‘- = k{a = )-h= k- x) (4.27)

ot
y la velocidad de reaccion depende solo de la concentracion actual de A.
En la practica, 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
reaccién de primer orden es mas sencillo que el de una de segundo orden.

4.3.6.5. Reacciones de orden cero aparente
También una reaccion puede ser de orden cero aparente, si siendo de

primer orden, transcurre en solucién saturada:

—dr
i

= kv = kC, = & (4.28)
donde C; representa la solubilidad de la sustancia.

Las suspensiones son un ejemplo de este tipo de cinética, en la cual la
concentracion en solucion depende de la solubilidad del farmaco. Como el farmaco
se descompone en solucion, se libera mas farmaco a partir de las particulas
suspendidas, asi que la concentracion de farmaco permanece constante. Esta
concentracion es la solubilidad del farmaco, en un solvente particular y a una
temperatura dada.

La ecuacion para una solucion ordinania, sin reservorioc de farmaco que

reemplace el agotado, es de pnmer orden:

~dl4]
0 = k[A] (4.29)
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donde A es la concentracion de farmaco que permanece sin descomponerse a un
tiempo t, y k es la constante de velocidad de primer orden. Cuando la
concentracion de A ([A]) permanece constante, como en el caso de una

suspension, entonces:

kA] =&, (4.30)
asi que la ley de velocidad de primer orden se convierte en:

-l (4.31)
ot

ecuacion que es de orden cero. Esta es denominada ecuacidn de orden cero
aparente. Es de orden cero porque el reservorio de farmaco suspendido asegura
una concentracion constante. Una vez que todas las particulas suspendidas han
sido convertidas a farmaco en solucion, el sistema cambia a una reaccion de
primer orden. (Marun, 1983, Pp.358)

Es necesario que en las experiencias cinéticas 1as reacciones se sigan hasta
un porcentaje avanzado de degradacién (50% como minimo), pues de lo contrario
se obtendran valores de la velocidad de reaccion muy poco precisos y
generalmente mayores que el valor real. Ademas, es practicamente imposible
decidir el orden de reaccidn cuando ésta soto ha avanzado 10 ¢ 20%. Existen
muchos trabajos que demuestran el error que se comete cuando se usan los datos
de una reaccidn con el tratamiento de un orden que no es el que corresponde,
como en el caso de una reaccion de orden cero tratada errdneamente como una

reaccion de primer orden (Sbarbati, 1975, £p.13)
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4.3.6.6. Reacciones complejas (Marun, 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 mas de un paso o reaccion clementat y
son conocidas como redcciones complyas. Sin embargo, las reacciones que se
efectian en pasos muitiples pueden comportarse igualmente  que las de cero,
primero, segundo o tercer orden. Dentro de este tipo de reacciones se encuentran
las reacciones reversibles, paralelas y consecutivas.

En condiciones particulares, las reacciones complejas aparecen a menudo
como st fueran de orden cero, primero, segundo o tercero, porque el paso que
determina la velocidad es de orden cero, primero, segundo o tercero, y 10s otros

pasos son muy rapidos.

4.3.6.6.1. Reacciones reversibles
La reaccion reversible mas simple es en la cual 1a reaccion directa { k;) vy la

reaccion inversa (k;) son procesos de primer orden:

Ky
A <> B

Ky

Esta ecuacion parece ser un equilibrio entre A y B, pero debe sefalarse que
esta situacion de equilibrio requiere que las concentraciones de A y B no cambien
con el tiempo. Debido a que esta expresion intenta descrnibir un proceso cindtico,
debe comprenderse que 13 ecuacion describe la aproximacion 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 descripcion, la velocigad neta a 13 cual A dismunuye estara dada
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por la velocidad a la cua! A disminuye para formar B menos la velocidad a la cual A

aumenta en el paso inverso.

S kB (4.32)
dr )

Esta ley de velocidad puede integrarse notando que:
Ay ~A=8 (4.33)

Substituyendo la ecuacién (4.33) en la ecuacidn (4.32) e integrando
tenemos:

kA -
H 1 = (k. +k.)- 34
ll[("-*k:)fl-k,.-l‘,_ (k + k)0 (4.39)

La ecuacidn (4.34) puede simplificarse introduciendo una condicién de
equilibrio.
kA

=k,B (4.35)

~ ~

en la cual
Ay~ A, =8

L] L]

(4.36)

Las ecuaciones (4.35) y (4.36) pueden utilizarse para resolver ia
concentracidn en equilibrio en términos de la concentracion inicial.

k, .
A, "[k, i ]i (4.37)
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Usando la ecuacion (4.37) en 13 ecuacion (4.34) permite obtener una forma

simple de la ley de velocidad.

(,4‘_ - ,,w) o
1.{(_41_3"")}...(/\, k)t (4.38)

(4, -4 )] [, +&,)
mg.[ (A”,N)]‘[ 2,303 ]" 439

La ecuacidn (4.39) tiene la ventaja que la aproximacion de A al equilibrio
puede seguirse en un amplio rango de concentracion a diferencia de si se hace un
intento para obtener la constante de velocidad de primer orden k, en las etapas
tempranas de la reaccidon cuando B = 0. La ecuacion corresponde a una linea recta

que tiene un intercepto de valor cero y una pendiente de (k;, + k;)/2.303.

(Ver. Fig.10)
A
<id os -
it Mo s -ap7 333
S o
o
o
02
0 20 I b 10 Tiempo

Fig.10. Representacion grafica para una reaccion reversible.

132

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 4: CINETICA QUEMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Debido a que !a constante de equilibrio de la reaccion esta dada por:

I (4.90)

ambas constantes de velocidad pueden obtenerse una vez que la pendiente de la
linea y la constante de equilibrio han sido determinadas.

Tedricamente, todas las reacciones son reversibles, por [0 menos hasta
cierto punto, pero muchas se efectian completamente hasta donde alcanzan las

determinaciones experimentales ordinarias.

4.3.6.6.2. Reacciones paralelas
Para ilustrar este tipo de reaccion se usard la degradacion de la

149

prednisolona’”’ catalizada por base.

El mecanismo de la reaccién puede representarse como:

rﬁF A
p
k2
en lacual P, Ay N son las concentraciones de prednisolona, un producto acido y
un producto neutro respectivamente.
La ecuacion de velocidad correspondiente es:

- >
‘I” =k Pk, P =kP (4.41)
ot

i Eg un farmaco esteroide sintético analogo del cortisol y pertenece al grupo de compuestos
conocidos como glucooorticoides. Tiene efecto anti-inflamatorio e inmunosupresvo.
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enla cual k = k; + k. Integrando esta ecuacion obtenemos:
n, .
In[ ° J =kt o P Pe” (4.42)

La velocidad de formacion del producto acido puede expresarse como:

dd

kP =k pe™ 4.43
dt ’ ¢ ( )

Integrando:

A=Ay + "‘ Bli-e™) (4.44)

en fa cual A es la concentracion del producto acido al tiempo t, y Ag y Py son las
concentraciones iniciales de! acido y la prednisolona respectivamente. En realidad,
Ag es igual a cero debido a que no se forma dacido antes de que la prednisolona
empiece a descomponerse. Ademas,

A= i Pli-c) (4.44 a3)

Del mismo modo, para el producto neutro:

N= ‘; Bli-ev) (4.45)

Las ecuaciones (4.44a) y (4.45) sugieren que para la descomposicion
catalizada por base de la prednisclona un grafico de 13 concentracion de A 6 N
contra (1 — e*) debe dar una linea recta. A t = 0, la curva debe pasar por el
origen y at = a5, 13 funcion debe tener un valor de uno. El valor de k, 1a constante
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de velocidad de primer orden, se obtuvo a partir de un grafico del logaritmo de |a
concentracion de prednisolona contra el tiempo a varias concentraciones de
hidréxido de sodio. Un grafico del material acido formado contra (1 - e'') dio una
linea recta que paso a través del origen como lo predice la ecuacion (4.27). El
valor de ki, 1a constante de velocidad de formacion del producto acido, se calculo a

partir de ia pendiente.
(&
k, = pcmhcnl«{ » ) (4.46)

y el valor de k;, la constante de velocidad para la formacién del producto de
degradacion neutro, se obtuvo sustrayendo k; de k.

4.3.6.6.3. Reacciones consecutivas

Tomaremos una version simplificada del esquema de la degradacién de la
glucosa para ilustrar este tipo de reacciones. El agotamiento de la glucosa en
solucidn acida puede representarse de 1a siguiente manera:

K,
< » polisacaridos
k;
Glucosa 1 ks
" ——% Material coloreado
1
»  S5-Hidroximetilfurfural — K
(5-HMF) Acido férmico
Acido levulinico
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parece involucrar todas las reacciones complejas (reversibles, paralelas y
consecutivas).
El mecanismo en forma simplificada se escribe como una serie de
reacciones:
I PR SR WY o

en la cual A es glucosa, B es 5-HMF'*, y C son los productos de degradacion de B.
La velocidad de degradacion de la glucosa esta dada por:

~dd

kA (4.47)
dt

La velocidad de cambio en 1a concentracién del 5-HMF es:

B

=k A~k B (4.48)
ot

y la del producto de degradacion de B es:

dC

=k, 8 (4.49)
dt i

Cuando se integran estas ecuaciones y se hacen las sustituciones adecuadas

se obtiene:
A= A (4.50)

P }(c'"' ) (4.51)

R 5.Hidroximetiifurfurat.
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B 3
C=A)l+ (ke ~ke* )| (4.52)
k -k, 00 |

Aplicando las ecuaciones (4.50), (4.51) y (4.52) pueden obtenerse las
constantes de velocidad k; y k; y la concentracién de los productos de degradacion
de B.

4.3.7. Métodos para determinar el orden de reaccidon (Sbarbati, 1975, Pp.14;
Racz, 1989, Pp.58; Martin, 1983, Pp.362; Daniels, 1963, Pp. 336)

Como ya se expreso, el orden de reaccion es un concepto empirico y, en
consecuencia, su determinacion por métodos convencionales se reduce a un
estudio de las concentraciones de los reactivos en funcion del tiempo. De ahi que
el problema cinético pase a ser un problema de analisis cuantitativo
“cronometrado”.

Puede utilizarse cualquier procedimiento analitico, sea quimico, fisico o
microbioldgico, que permita determinar especifica y cuantitativamente la

concentracion de uno de los reactivos.

4.3.7.1. Método de substitucion

Los datos de los estudios de degradacion pueden ser sustituidos en las
formulas integradas de las ecuaciones para los diferentes ordenes de reaccion. Si
los valores de k son constantes, dentro de 1os limites del error experimental, la
ecuacion elegida indica el orden de reaccién bajo investigacion. Si los datos no se
ajustan a cualquiera de estas ecuaciones, 1a ley de veloadad de reaccion es mds

complicada.
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4.3.7.2. Método grafico

Se presupone que la velocidad es solo funcidon de la concentracion del
farmaco degradable y se determina ésta en funcion del tiempo. Luego se
representan las tres funciones de concentracion de A en funcon del tiempo, cada
una de 1as cuales corresponde, respectivamente, @ una reacaon de orden cero (st
se representa C vst), de prnimer orden (log C vst) o de segundo orden (1/C vst).
La funcion que de la curva mas lineal, es decir, 1a que Mas se aproxime a una
recta, decidird el orden de /3 reaccion. Esto es una aproximacion, pero resulta Gtil
para la mayoria de los casos.

En la Fig. 11 puede aprectarse lo que ocurre cuando los datos de
concentracion se representan en tres formas distintas en funcion del tiempo:
concentracion (reaccion de orden cero), logaritmo de la concentracion {reaccién de

primer orden) e inversa de la concentracion (reaccion de segundo orden),

Concentiacion

Cd

Teampd

Fig. 11. Representacion grafica de la concentracidn en funcion del tiempo para una reaccion de
orden cero. (Sbarbati, 1975, Pp.15)
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Como puede verse en la Fig.11, en este caso la reaccion es de orden cero,
ya que se obtuvo una linea recta.

3.7.3. Método de la vida media

En una reaccion de orden cero, la vida media'*

es proporcional a la
concentracion inicial, Cp (3), como se observa en |3 tabla 6. La vida media de una
reaccion de primer orden es independiente de a; el tiempo de vida media para una
reaccion de segundo orden, en la cual a = b, es proporcional a 1/a. La relacién
entre estos resultados muestra que, en general, 1a vida media de una reaccion, en

1a cual las concentraciones de todos los reactivos son idénticas es:

1
NEYZ 2N (4.53
) )

en la cual, n es el orden de la reaccion. Asi, si dos reacciones ocurren a
concentraciones iniciales diferentes, a; y a,, las vidas medias ty; 1y Y tiyze), Se
relacionan como sigue:

Lo (tl;)h' =(u: ).J (4.54)

I oan B (“o).‘l a

o en forma logaritmica:

;og'“’“' =(n—-l)log(‘;’) (4.55)

tun )

1 vida media es sindnimo de tiempo de vida media y es el tiempo en que la concentracion del
farmaco ha disminuido a la mitad. {Sbarbati, 1975, Pp.11)

139

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 4: CINETICA QUIMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

y finalmente,

Lo
'0}{( 1M .J
Il NN

"= s +1 (4.56)

Las vidas medias se obtienen graficamente a partir de graficas trazadas con
a vs. t a8 dos concentraciones iniciales distintas. Estos valores se sustituyen en 13
ecuacion (4.56) y asi se obtiene directamente el orden de reaccion. Por ejemplo, si
la reaccion es de primer orden, t,,; )y = ti» (» Y38 que la vida media es
independiente de la concentracién en una reaccion de primer orden. Entonces log
Loy Yz = log 1 = 0, y al sustituir en la ecuacion (4.56):

En la tabla siguiente se muestran las ecuaciones para determinar el ty2 y el

152

tsom - para cada orden de reaccion.

Orden de Ecuacion Ecuacidn para ty;; | Ecuacidn para teps
__reaccion | _integrada
0 C~C, = ~kt , -G LS
] [ 2% wee T k
1 'd In2 0.106
In %=k [ lur, =
UV S VNN SR (‘ ——— e ‘ S v,.. A
1
RV o]
C « kC, * ok,

Tabla 6. Ecuaciones para determunar el t, y tam,  PAra Cada orden de reaccon.

B2 El taye €5 € iempo en que la concentracion de farmaco es el 90% del valor inicdl, también
lamado tjo (cuando la reaccidén ha avanrado un 10%, es decw, el farmaco se ha degraodado el
10%). (Sbarbati, 1975, Pp.11)
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4.4. Efecto de la temperatura en la velocidad de reaccion
4.4.1, Energia de activacion

La velocidad de una reaccidon depende de dos factores, un factor de
frecuencia y otro de la energia de activacién. Las moléculas tienen que chocar
antes de reaccionar. El factor preexponencial'®’ representa ta frecuencia de las
colisiones entre las moléculas quimicas. Entre mayor sea el nimero de colisiones la
reaccion es mas rapida, de igual manera las reacciones mas rapidas son aquellas
en las que Ea es menor de 10000 cal/mol.(Connors, 1990, Pp. 20)

Para una reaccion que ocurre a una velocidad que se puede medir,
solamente una pequena fraccion de todas las moléculas posee la energia necesaria
para sufrir una reaccion quimica. La diferencia entre la energia necesaria para
reaccionar y [a energia promedio de las moléculas, se llama energia de
activacion'* (Ea). (villatuente, Pp. 29)

Las velocidades de reaccion se espera que sean proporcionales al nimero
de colisiones por unidad de tiempo. Aungue el numero de cohisiones se incrementa
conforme se incrementa la temperatura, En general, al aumentar la temperatura se
incrementa a su vez la constante de velocidad de la reaccion, tal observacion fue
estudiada por Arrhenius, al postular que las moléculas quimicas normales no
participan en las reacciones quimicas, solo lo hacen aguellas que han adquirido un
valor energético superior a determinado valor critico (energia de activacion). La

ecuacion empirica que representa esta relacion es:

“la

k=dAdet (4.57)

133 £ factor preexponencial "A™ tambien se denomina factor de frecuencia.
'™ También se puede decir que la energia de activacion es Ly energia necesaria para que se fleve a
cabo una reaccion guimica.
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donde:

k = Constante de velocidad de reaccion de cualquier orden.
A = Constante preexponencial o factor de frecuencia.
R = Constante de los gases (1.987 cal/grado mol).
T = Temperatura absoluta °K (Temperatura en °C + 273.15°C)
Ea = Energia de activacion de 1a reaccion quimica.

La ecuacion anterior (ecuacion de Arrhenius) puede ser descrita en varias

formas equivalentes, tales como:

Fa S
= fow A - 57
togh = log {‘3 303R .rJ (4.572)
Ink = In .4—("'"1 ' ] (4.57D)
RAT,

A continuacion se muestra una tabla con 1as energias de activacion (Ea)

para diferentes tipos de reacciones.

Tipo de reaccion Ea (Kcal/mol)
Pirdlisis 8070
Transformacion polimdrfica ¢ i i
Deshidratacién (Teofilina)

Solvolisis e e 1. 3(
Oxidacidn (acido ascérbico) |~ 812
Fotolisis 2-3

Tabla 7. Energias de activacon para diferentes tipos de reacciones. (Banker, 1979, Pp.247)
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A
Ji! foy Azrvone

15 Kcovmol

Energia (Kcalimol)

i ‘ Cc+D

A\ 4

Coordenada de reaccion

Fig.12. Grafica de 13 energia de activacion para una reaccidn exotérmica. (Villafuerte, Pp.31)

De una manera objetiva, se observa en la Fig.12, lo que pasa para que una
reaccion exotérmica se lleve a cabo. Las moléculas con baja energia
(reaccionantes) necesitan activarse, 0 sea aumentar su energia (lo cual puede ser
por aumento de temperatura) para hacer posible, de acuerdo al factor de
frecuencia de choque, que se produzca la reaccion, con una disminucion total de
energia (AH) y con una disminucion notoriamente mayor si la consideramos desde

el estado activado, pero o que en el proceso realmente se ve, es el cambio total
del sistema, 0 sea AH. (Villafuerte, Pp.31)
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4.4.2. Métodos para predecir la estabilidad

La estabilidad de una formulacion farmacéutica y sus ingredientes puede ser
predicha con la ayuda de las ecuaciones cinéticas descritas anteriormente. Estas
ecuaciones posibilitan el calculo de la veloudad y grado de la descomposicion
mediante 1a sustitucion de valores sdecuados para temperatura, concentracion
inicial, presion, tiempo, pH, contenido de oxigeno, intensidad de luz, etc. Asi, la
estabilidad de una formulacion farmacéutica puede ser caracterizada por la

velocidad a la cual ocurre la descomposicion. (Racz, 1989, Pp.47)

4.4.2.1. Método empirico

Establece que por cada 10°C de aumento de la temperatura se duplica el
valor de la velocidad de reaccion. Es decir, que si una reaccion a 45°C tiene un
tiempo de vida media (t,,;) de 20 dias (o0 sea que en 20 dias la concentracion del
farmaco ha llegado a la mitad), a 55°C el ty,; serd de 10 dias aproximadamente.

Este criterio es muy practico para programar las experiencias. Por ejempto,
si tenemos reacciones a 60°C, 50°C y 40°C, y l1a pnimera muestra sacada a los tres
dias a 60°C revelo 10% de degradacion, es posible esperar que para el sexto dia a
50°C se tendrad aproximadamente igual valor. Entonces la primera muestra a 40°C
se tomara a los 12 dias de iniciada la expenencia.

El método es, en cambio, muy peligroso si con €l se quieren hacer
predicciones no corroboradas por experiencias; es decir, si siguiendo el criterio
empirico, con el Unico dato de la velocidad de reaccion a 60°C se quiere calcular
cual seria la velocidad de reaccion en condiciones normales. O, peor ain, si con el
unico dato de que en tres dias a 60°C se Hlega al 10% de degradacion, se hacen
cadlculos y se deduce que a 25°C tardarad 36 dias en degradarse el 10%.

Se trata pues, de un criterio valioso en la programacion de las experiencias,

pero totalmente inaceptable para predecir periodos vtiles. (Sbarbal, 1975, Pp.78)
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4.4.2.2. Método del coeficiente de temperatura (Q,o)

La regla Q establece que la velocidad de degradacion de un producto
disminuye por un factor constante Q,q cuando la temperatura de almacenamiento
disminuye 10°C.

El coeficiente de temperatura Q.a, se define coma el cociente entre la
velocidad de reaccion a cierta temperatura y la velocidad de reaccidon a una
temperatura 10°C nferior. Por calculos sucesivos se puede llegar a obtener la
velocidad de reaccion a la temperatura deseada y, en consecuencia, el tog». a 25°C.

El método Qo para estimar l1a vida de anaquel proporciona a! formulador
una herramienta para calcular rapidamente una fecha de uso posterior para un
medicamento que serd almacenado o empleado bajo diferentes condiciones que
podrian ser las acostumbradas.

El método Q,0, basado en la energia de activacion, es independiente del

orden de reaccion y se describe como:

Q= " (4.58)

donde Ea es la energia de activacion, R es la constante de ios gases y T es la
temperatura absoluta. En realidad, la expresion Q¢ s simplemente una razoén de
dos constantes de velocidad de reaccion diferentes, definidas como sigue: Ky es la
constante de velocidad de reaccion a una temperatura especifica, T y Kir.go, €5 12
constante de velocidad de reaccidon a una temperatura 10°C mas alta. Los valores
de “Q” que son usados cominmente son 2, 3y 4 y se relacionan con diferentes
energias de activacion, 12.2, 19.4 y 245 Kcal/mol, respectivamente. Para
propositos practicos, si la energia de activacion no es conocida, el valor medio de 3
ha sido empleado como un estimado razonable debido a que la energia de

activacion de muchos farmacos esta en el rango de 18-20 Kcal/mol.
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1, (T)
0. ]

t..(Ty) = (4.59)

La ecuacidn anterior donde tso(T:) es la vida de anaquel estimada, tso(T,)
es la vida de anaquel a una temperatura dada T, y AT es la diferencia de

temperaturaentre T,y T,.

&
O, = 2”"“’ = 3 (valor tipico, Ea = 20 Kca/mol) (4.60)

I

Para grandes cambios de temperatura, los cambios en la constante de
velocidad cambian exponencialmente con la temperatura, y es proporcional a
(Qio)", donde n es el cambio de temperatura (°C) dividido entre 10. Este modelo
asume falsamente que el valor de Q no varia con la temperatura.

Como ya se menciond, el fundamento del método supone que el coeficiente
de temperatura es constante en un limite amplio, pero actualmente se sabe que no
es asi y que disminuye al aumentar |3 temperatura, razon por la cual se obtienen
generaimente valores de vida media inferiores al dato real: tanto mas inferiores
cuanto mas alejadas sean las temperaturas experimentales de la del ambiente. Es
un método sujeto a errores considerables y no puede recomendarse su uso, sI se
consideran los datos mas aproximados que se logran por otros métodos.

La regla Q y las tablas de clasificacion eran usadas anteriormente por
algunos en la industria farmacéutica para la prediccion de la vida de anaque! del
producto. Estos métodos no son oficiales en las quias de estabilidad de 1a ICH!'*® o

la FDA"®®, (Kommanaboyina, 1999, Pp.861; Sbarbaty, 1975, Pp §3; Loyd, 2000, Pp.8)

15 Remitirse a la tabla de abreviaturas.
13 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 desarrollo su aplicacion al cdlculo de estabilidad de

productos farmacéuticos. La relacion cuantitativa entre velocidad de reaccién y

temperatura dada por la ecuacion (4.57)

La ecuacion de Arrhenius proporciona las bases que permiten la prediccion

de la estabilidad de los medicamentos por extrapolacion de los datos de velocidad

obtenidos a temperaturas elevadas.

Para {a aplicacion correcta del método de Arrhenius deben tomarse en

cuenta algunas consideraciones:

1) Seguridad sobre el orden de reaccion. Para ello es necesario gque la

2)
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reaccion haya avanzado lo suficiente, ya que en el primer 10% de la
reaccion es muy dificil distinguir un orden de otro.

Exactitud en la medicion de las temperaturas. Esto es tanto mas necesario
cuanto menor sea la diferencia entre una y otra; por ejemplo, s entre Ty y
T, hay solo 10°C (y esta es la minima diferencia que puede usarse), un
error de + 2°C en la temperatura flevara a valores muy erroneos. Como
maximo podrd admitirse una discrepancia de + 0.5°C. Et error en la
medicion del tiempo es menos comin, ya que generalmente se trata de
valores altos y no es facil equivocarse en mas o menos un dia. Si la reaccion
no se ha detenido por algun procedimiento de frenado: congelamiento,
agregado de reactivos, etc., seguird avanzando a la temperatura ambiente,
que dentro de un laboratorio puede llegar a los 30°C. Tenemos entonces un
error en la medida del tiempo, y el valor de degradacién que se obtenga no
corresponderd exactamente al tiempo de almacenamiento a temperatura
elevada, sine a un tiempo algo mayor. En consecuencia, 'a muestra debe
ser analizada en el momento en que se extrae del termostato © la estufa o
de lo contrario, debera congelarse {a reaccion hasta el momento de la

valoracion. (Moliica, 1978, Pp.434; Sbartat, 1975, Pp.84)
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4.4.2.3.1. Grafico de Arrhenius

La ecuacién (4.57a) se utiliza para realizar un grafico de log K contra 1/T
obteniéndose una linea con una pendiente de -Ea/2.303R. Este tipo de grafico es
llamado gréfico de Arrhenius. La energia de activacion se puede determinar a
partir de dicho grafico.

Log k

m = -E0/2.303R

Fig.13. Grafica de Arrhenius.

De la pendiente se puede conocer la energia de activacion (Ea), parametro
cinético importante, pues con él se puede tener una idea de la facilidad con que
procede la reaccidn quimica y esto puede dar una idea de la estabilidad de la
formulacion. Ademads, en caso de que se hayan reahizado estudios similares, esto
permite comprobar en la literatura los resultados obtenidos. A medida que el valor
de energia de activacion aumenta, la reaccion necesita mas energia para vencer la
barrera energética y esto hace que sea mas lenta y mas difial de producir a las
condiciones ambientales a las que se almacena el medicamento. (Connors, 1990,
Pp.18)
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Otra manera de calcular la energia de activacién consiste en determinar los
valores de las constantes de velocidad (k; y k;) a dos diferentes temperaturas (T,
y T.), de acuerdo a la ecuacion siguiente:

logk ::Iug:l»f Fa 31

U2 303R ,;\ T /l (4:61)
Fa (1)
logk, =logA - | 03R \TJ (4.62)
2.3 ;
también,
logk, = log 4 _(’ ;O'wl; ) (4.63)
después de la resta de las ecuaciones (4.62) y (4.63):
ke { Ea N{r,-T))
log"* = LN .
8y, {2.303;" .1, ] (4.64)

Si k; y k2 son conocidas, el valor de 1a energia de activacion (Ea) puede ser
calculado. (Racz, 1989, Pp.97)

Si se conocen A y Ea se puede calcular la velocidad de reaccion a la
temperatura que se desee. Es importante sefalar que para mwuchas reacciones 1a

energia de activacion estd tabulada'®’

, de modo que, determinando la constante
de velocidad de la reaccidn a una temperatura y conociendo la Ea se puede
calcular el valor de la constante A con la ecuacidn (4.39) o (4.39a), y con este dato

recalcular el valor de la constante de velocidad de reaccion a o%ra temperatura.

¥ Sabemos que el intervaio usual de as energias de activacion s de 12 a 24 Keal/mol, con valores
tipicos de 19 a 20 Kcal/mol. Obsenve que la Ea es positiva, frecuentemanite s¢ comenten errores
artmElicos por No tomar en cuenta esta observacion. (Vaides, Pp.13)
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Esto es importante cuando se hacen pequefas modificaciones en la
formulacidn. Se sabe que una leve variacion en las concentraciones de los
excipientes o en el contenido de un farmaco no modifica apreciablemente el valor
de la Ea, aunque si ¢l de A. De modo que si, por ejemplo, se tiene el valor de Ea
para determinada formulacion (sea porque esté publicado o porque el laboratorio
io ha determinado experimentalmente con anterioridad) y se quiere saber la
estabilidad de un preparado con ligeras variantes con respecto @ aquéla, no es
necesario realizar el estudio de envejecimiento acelerado a tres temperaturas, solo
bastard ensayar una (por supuesto, serad la mas 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 25°C mediante el cual se calcula luego el periodo util, es decir, el togs,

en {3 forma conocida. (Sbarbaty, 1975, Pp.&)

4.4,2.3,2, Ventajas y limitaciones de la ecuacién de Arrhenius

El método mds satisfactorio para expresar 13 influencia de la temperatura
sobre la velocidad de reaccion es ia relacion cuantitativa expresada por Arrhenius.,

La aplicaciéon de {a ecuacidon de Arrhenius constituye un paso fundamental
en la determinacion 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 empleo de esta ecuacion puede verse linutado en determinados
casos. El mas comun se presenta cuando se aphcan indiscnminadamente rangos
de temperatura a determinados sistemas, en los cuales se puede exceder la
energia de activacion para reacciones gue ocurren en el rango de temperaturas
que incluye la ambiente, con o que cabe la posibilidad de que se produzcan
mecanismos muy diferentes a fos que gobiernan el curso de una reaccidon a

temperaturas mas bajas.
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Otra desviacion que puede presentarse para esta ecuacion es el caso de las
reacciones en cadena. Este mecanismo, se encuentra en las reacciones de tipo
fotoquimico y de oxidacién, en las que por ser reacciones que proceden en su
mayoria por radicales libres, son reacciones en cadena.

No es raro encontrarse en el estudio cinético de un farmaco que se generan
vias de degradacion que contienen reacciones reversibles consecutivas o paralelas.
Cada paso del mecanismo posecrd 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 energias de
activacion, Esto produce una pérdida de la inealidad al graficar el logantmo de k
contra el inverso de a temperatura (1/T). (Vaidés, Pp.68, 69)

En los casos donde no se cumple la ecuacion de Arrhenius es imposible
realizar una prediccion, pues 1a constante de velocidad extrapolada a la
temperatura de almacenamiento deseada para el farmaco, estaria bastante alejada
de la realidad y se encontraria que la predicaion difiere mucho de la encontrada en
la vida de anaquel del medicamento.

Es muy importante la aplicacion de los tratamientos estadisticos en todo el
procesamiento  cinetico-matematico de los datos obtenidos durante la
experimentacion.

El uso de tales procedimientos permite al investigador contar con un
margen de seguridad basado en la teoria de probabilidad de que sus predicciones
tendrdn como minimo el 95% de confianza sobre los valores predichos, lo que

confirma la validez del estudio y de sus conclusiones. (valdeés, Pp.69)
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4,5.Aplicacion de la cinética quimica a las distintas formas
farmaceéuticas (Valdés, Pp.61-65)
4,5.1. Soluciones

De todas las formas donde mayor aplicacion encuentran {0s ensayos
cingticos es  en aquellos medicamentos que son dispensados en forma de
soluciones, sean parenterales o no (colirios™**, inyectables, inhalaciones).

Las razones de esto son obwias, ya que la uniformidad encontrada en un
medio homogéneo permite que 13 reaccidn se realice a la misma velocidad en
todos lo puntos del mismo, debido a que la sustancia disueita queda
perfectamente distribuida en todas direcciones. Esto permite a u vez, que el
muestreo que se realiza sea mucho mas faa!l y lo que es mas importante, mas
representativo del proceso que esta ocurriendo en el sistema. Ello asegura que la
informacién que se obtiene, mediante el andlisis realizado, sea mucho mas
objetiva.

El efecto de la temperatura ejerce una menor influencia sobre la distorsion
de los valores de la velocidad de reaccion, ya que la misma se distribuye de una

manera uniforme, a través de todos l0s puntos.

4.5.2. Suspensiones y emulsiones

Ya en este caso, por ser un sistema heterogéneo, Ia aplicacion de la cinética
se puede ver limitada seriamente, debido a que nos encontramags en presencia de
un sistema quimico-fisico bifdsico, en el cual 1as reacciones se van a producir

principalmente en la fase acuosa del mismo.

" Aquella solucidn que en medio acuoso contiene uno 0 MAs PrINCIPIoS ACUVOS y Cuya
finalidad es la aplicacion topica en los o)os en forma de gotas. Algunos ejemplos de
colinos son: bafos oculares, soluciones oleosas y formas solidas. (Helman, 1982,
Pp.1956)

152

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPETULO 4: CINETICA QUIMICA EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

El punto principal reside, en que un sistema de este tipo, se produce un
equilibrio de solubilidad entre el liquido y el sdlido donde el principio activo se
disolvera o floculara de acuerdo al producto de solubilidad'*” (Kps) del producto en
cuestion.

Es conocido, que las reacciones en fase liquida ¢ mas correctamente en
medios condensados, se producen a una mayor velocidad que en fase solida,
debido a fa mayor facilidad que tienen las moléculas para colisionar entre si, por o
que el producto disuelto se descompondrd a una velocidad superior que en el
solido, y que ademas, los mecanismos de descomposicion se diferenciaran entre si
en la mayoria de los casos, ya que al disolverse, la molécula se ioniza y el soivente
puede tener un efecto decisivo sobre la descomposicion del farmaco.

Afortunadamente, el sdlido se encuentra rodeado por el solvente y la
degradacion se produce principalmente en la fase liquida, pero aqui reside la
dificultad, debido a que la Kps o producto de solubithdad es temperatura-
dependiente, por lo que ir incrementando gradualmente la temperatura,
aumentara también la concentracion del farmaco disuelto, con lo que las
mediciones no se realizaran en iguales condiciones en las diferentes isotermas, ya
que ademas de la vanacion producida en la solubiidad del producto también
influye e! equilibrio de masa de la reaccidn, por lo que a medida que se
descomponga parte del producto en la solucion, se redisolverd mas del solido que
se encuentra sin disolver de donde pueden encontrarse varidciones de una
isoterma a otra.

Este efecto serd mayor o menor de acuerdo a la variacidn que sufra el
producto en cuestion de su solubilidad*®® con respecto a la temperatura, siendo

mayor a medida que su solubilidad se acentie con este parametro.

Y7 Eg la constante de equilibno para 1a reacclon en 13 cual una sdl sohda se cisuehve hiberanda sus
1ones constituyentes en solucidn. (Harns, 1992, Pp.72)

= MIama concentracion de solido (soluto) que puede estar disuela en el med.o disolvente, e cua!
llega a ser una soluadn saturada y el cual estd en equilibno con el sohdo a una temperatura y
presidn defimidas. En otras palabras, b solubibdad es 13 cantidad de soluto que pucde estar
molecularmente disperso en una cantidad determinada de solvente, 3 una temperaturd y en un

sotvente especificos.
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Una forma de solucionar esta situacidon es tener en cuenta el valor del
producto de solubilidad en los calculos cinéticos.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta, es que la estabilidad fisica de las
suspensiones puede verse afectada por la temperatura, ocurriendo procesos a
temperaturas superiores que no ocurririan a 13 temperatura ambiente,

En otros casos, la suspension o emulsion, puede estar en contacto con el
medio ambiente y puede desarroliar contaminaciones microbianas si las mismas no
estan debidamente protegidas por un agente conservador.

Estas contaminaciones pueden interferir seriamente con el buen desarrolio

del estudio cinético.

4.5.3. Tabletas, polvos para suspensiones, liofilizados, supositorios, etc.

En el caso de las formas solidas, la problemadtica de la aplicacion de la
cinética se vuelve un tanto mas ineficiente debido a la ausencia, en la mayoria de
los casos, de fases liquidas o en su defecto ser minoritarias.

Al hallarse ausente o en muy poca proporcion esta fase, las reacciones mas
comunmente encontradas como por ejemplo la hidrdlisis, se imposibilitan o se
hacen extremadamente lentas, realizandose solamente en ocasiones en una
extension, que estd 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 Ia luz lo alcance, produciéndose solamente
una alteracién en I3 superficie.

En otras, como es el caso de los supositorios, 1a humedad practicamente no

lo afecta.
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Ademas, por estar el farmaco, disperso dentro de un polvo comprimido o
no, o dentro de una fase oleosa, se impide que la reaccidn se realice
homogéneamente, afectando solamente al farmaco que se encuentrs en la
superficie, no procediendo la reaccidn con igual velocidad a medida que se avanza
en direccién longitudinal o vertical. Esto altera los valores reales de la constante
de velocidad, y la naturaleza de los excipientes y/o soportes empleados, pucgen
variar drasticamente los mecanismos de reaccion que se producern.

El efecto de la temperatura por si mismo, no es sustancial or 2stos casos y
en determinadas formas, como son los supositorios, un régimen programado de
temperaturas muy por encima de lo normal es imposible, debigo al bajo punto d¢

fusion que poseen los componentes con los que se realiza.
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CAPITULO 5: METODOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

5.1. Definicion de estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad pueden definirse como “aquellas pruebas o
ensayos que se le realizan a un medicamento o materia prima‘®! para determinar
como se modifican las caracteristicas fisicas, quimicas y terapéuticas bajo la
influencia de diversos factores ambientales como son temperatura, humedad y 1uz,
con el objeto de determinar el periodo util y las condiciones de almacenamiento en
que sus caracteristicas permanecen dentro de los limites especificados”.
{NOM-073-55A1-1993, publicada en 1394, Pp. 60)

5.2. éCuando llevar a cabo estudios de estabilidad? (Matthews, 1999, Pp.84a7)
Los estudios de estabiiidad deben realizarse si:
» Se hacen cambios en el proceso de manufactura del farmaco.
» Se modifica uno o mas pasos de |a misma ruta de sintesis.
» Se cambia la ruta sintética.
» Se hacen cambios en la composicién del producto terminado’®?,
» Se hacen cambios del empaque inmediato del producto terminado.
» Se encuentra un nuevo farmaco o se desarrolla una nueva forma

farmacéutica.

1% gustancia de cualquier ongen que se use para la elaboracdn de medicamentos o farmaces.
naturales 0 sintéticos.(NOM-059-SSA1-1993, publicada en 1998, pp.4)
162 Eg o] medicamento en su presentacion final, (NOM-059-S5A1-1993, publicada en 1998, Pp.S)

156

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAP{TULO 5: METODOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

5.3. Tipos de estudios de estabilidad (Lopez, 1935, Pp.2002; Rhodes, 1992, Pp. 2101-2103)
Los estudios de estabilidad estdn disefados en diversas formas, pero
basicamente todos estos estudios se pueden agrupar en tres metodologias
generales:
1) Métodos de vida de estante; siendo aquellos estudios de estabilidad a largo
plazo.
2) Métodos cinéticos isotérmicos; en el que se encuentran 10s 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 mas clasico, el cual ha sido empleado desde el comienzo
mismo de los estudios de estabilidad. Para ello se seleccionan de la produccion
toda una serie de muestras'®® conocidas como lotes testigos, 1as cuales son
almacenadas en las mismas condiciones prescritas por el productor.

Posteriormente, se selecciona un método analitico especifico apropiado y las
muestras  son  valoradas  periddicamente organoléptica y Quimica o
microbiolégicamente, siendo registrados estos resultados hasta que se observa una
pérdida de potencia por debajo de lo establecido (10% en la generahdad de los
casos), 0 hasta que las caracteristicas organolépticas no permisibles o limites de
productos de descomposicion son alcanzados, no debiendo permanecer por mas de

5 afos en el mercado, bajo ninguna circunstancia.

183 parte o porcién finita de un lote de producodn o de una cantidad atmacenada, transportada o en
uso de un medicamento que se somete a ensayo, con vistas a comprobar fas caracteristicas de
cahdad y su adecuacion para el uso. (Ferret, 2000, Pp.i)
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Al final del periodo en estudio se puede conocer mediante el analisis de
varios lotes'® la fecha de vencimiento del producto en cuestion.

Este tipo de estudio tiene como principal limitante {3 cantidad de tiempo
necesario a emplear para poder conocer la fecha de vencmiento'®®, ya que
solamente se puede ir alargando la misma de acuerdo al periodo analizado. Tiene
también |a desventaja de que si la formula no es suficientemente estable, esto sélo
se conocerd al final del trabajo, lo que significaria una pérdida considerable de

tiempo. (valdés, Pp. 9, 10)

§.3.2. Métodos cinéticos isotérmicos

En este caso se aplican los principios de la cinética quimica, teniendo como
premisa que 13 velocidad de reaccion aumenta con la temperatura.

Los meétodos cinéticos pernuten reahzar el estudio de estabilidad en un
tiempo mucho mas corto que el empleado en la vida de estante y asi obtener
resultados confiables en un periodo razonable.

Para ello se colocan las muestras en camaras a diferentes temperaturas y se
van realizando valoraciones en el tiempo hasta alcanzar una concentracion del
producto final cercana al 50% (la cual puede ser menor en dependencia det tiempo
necesario para alcanzarla o de otros factores) y se obtiene una serie de datos de
concentracion contra tiempo. Las condiciones especificas de prueba se indicaran
mas adelante. (valdés, Pp.10)

Dentro de los métodos cinéticos 1sotérmicos se encuentran los estudios de

estabilidad acelerada, mismos que a continuacion se detallan.

1 Cantidad de farmaco 0 medicamento que se produce en un cxic de fabricacidn y cuya
caracteristica esencial es su homogenexdad. (NOM-073-55A1-1993, publicada en 1996, Pp.61)
183 Sindnimo de fecha de caducidad.
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5.3.2.1. Estudios de estabilidad acelerada

Son estudios disefiados para incrementar la velocidad de descomposicion
quimica o fisica 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 propdsito principal es determinar parametros
cinéticos a fin de predecir el periodo de venamiento tentativo del mismo.

Generalmente, los procesos de degradacion son reacciones quimicas que
consumen energia y que pueden acelerarse por aumento de la temperatura. La
mayoria de los métodos de envejecimiento acelerado toman en cuenta este hecho
y se fundan en mediciones de la velocidad de degradacion a temperaturas
superiores a la normal, para luego sacar inferencias de lo que sucederia a
temperatura ambiente. Estan basados en principios fisicoquimicos, y por ello se
hace imprescindible un conocimiento basico de cinética quimica a fin de poder
interpretar los resultados.

Los estudios de estabilidad acelerada estan basados en las leyes de la
cinética quimica y su objetivo es el de producir la mayor cantidad de informacion
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 propdsitos:

1) Proveer al tecndlogo de la informacion inicial necesaria en la etapa de
preformulacién a fin de desarrollar la formula’® final del medicamento.
2

~

Estudiar los posibles mecanismos de descomposicion del farmaco y 1a forma
de prevenirlos.
3

~

Predecir la fecha de vencimiento del medicamento o en su defecto la fecha
tentativa de expiracidon del mismo.
4) Estudiar las variaciones probables que pueden producirse por cambios de
materias primas en una formula ya desarrollada.
" También denominada formulacion, es una “receta” de ingredientes, compuesta de und O vanos

farmacos y tantos excdpientes COMO sca NECEsano para proporcionar al sistema de entrega del
farmaco los atributos necesarios.
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5) Estudiar las condiciones de almacenamiento y envase Optimas para los
excipientes, principios activos y/o productos terminados.(valdés, Pp.2; Sbarbati,
1975, Pp.4)

Una vez llevados a cabo los estudios de estabilidad es necesario comenzar el
procesamiento matematico de los datos a fin de verificar toda una serie de
parametros cinéticos como son:

« Orden de reaccion'®’.
» Obtencion del valor de la constante de velocidad en las diferentes
isotermas.

A fin de obtener el valor del orden de reaccion se puede emplear toda una
serie de métodos siendo el mas usado el método grafico, aunque pueden ser
usados el método de la vida media, el método de substituc:idn, etc. El orden de
reaccion es posible obtenerio solamente a partir de la experimentacion.

Los ensayos acelerados de conservabilidad no son utilizables universalmente
para prondsticos de estabilidad. Solo son idéneos cuando la degradacion a
temperaturas elevadas se produce por el mismo mecanismo responsable de la
degradacion a la temperatura habitual de almacenamiento y cuando la energia de
activacion alcanza aproximadamente 42-126 KJ.mo! ' (10 - 30 Kcat.mol ).

No obstante, estos importantes cniterios no se cumpien en muchos €asos.
Puesto que las cinéticas de reaccion solo tienen validez rigurosa para sistemas
homogéneos (por ejemplo, soluciones), su empleo no es posible, o solo
limitadamente, en sistemas multifdsicos, como ocurre en la mayoria de las formas
medicamentosas. Ademas, bajo la sobrecarga térmica necesana, 1a mayoria de los
medicamentos sufren alteraciones no aceptables (por ejemplo, alteracion de la
consistencia de pomadas y pastas, modificacion del estado de dispersion de

emulsiones y suspensiones). En tales casos, el estudio de la estabiidad o la

7 £} orden de una reacoion es 1 potencid a la cual se eleva 13 concentracion de un componente en
13 fey de veloaidad y el orden giobal es L suma de 1as potenaas de Lis concentracones (Latham,
1980, Pp.6)

160

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO S: METODOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

determinacion del periodo de conservabilidad solo puede hacerse mediante el

ensayo a largo plazo indicado anteriormente. (valdés, Pp.10: Voight, 1982, Pp.536)

5.3.2.1.1. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad
acelerada segtin la NOM-073-SSA1-1993
Para registro de un medicamento ¢ modificaciones a las condiciones de

registro se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccidn con la

formulacion y el material de envase sometidos a registro, de acuerdo a la tabta 8.

TIPO
DE MEDICAMENTO

DURACION
DE LA
PRUEBA

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO

ANALISIS

Medicamentos con
farmacos nuevos

180 dias

30°C

40°C+2°C con 75% + 5% H.R.™®

as f farmaceut:cas solidas.
Humedad Ambiente para

formas farmacéuticas liquidas y

. semisolidas.

5

para todas las formas farmacéuticas.

2°C a Humedad Ambiente

30, 60, 90 y 180 dias

30, 60, 90 y 180 dias !

[nicia!, 90 y 180 dias.

Medicamentos con
farmacos conocidos

90 dias

40°C + 2°C con 75% # 5% H.R. para
jqn:mas farmaccuncas solidas.
40°C + 2°C a Humedad Ambiente
para formas farmacéuticas liquidas v
semisohidas.
7730°C + 2°C a Humedad Ambiente

para todas 1as formas farmacéuticas.

30, 60 y 90 dias

30, 60 y 90 dias

Inicial y 90 dias

=
H

—

Tabla 8. Condigones de almacenamiento para pruebas aceleradas de acuerdo a la NOM-073-SSA1-1993
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5.3.2.1.2. Especificaciones para pruebas aceleradas y a largo plazo
establecidas por la ICH para farmacos y medicamentos
3.2.1.2.1. Farmacos y Medicamentos

Las pruebas de estrés ayudan a determinar la estabilidad intrinseca de la
molécula mediante el establecimiento de las rutas de degradacion, la identificacién
de los productos de descomposicidon y confirmar la adecuacion de los
procedimientos analiticos propuestos.  Asimismo, estas pruebas cubren las
condiciones severas que pueden encontrarse durante la  distribucion  del
medicamento.

El disefo del protocolo de estabilidad para el medicamento debe basarse en
el conocimiento obtenido sobre el comportamiento, propiedades y estabilidad del
farmaco y la experiencia obtenida de estudios de formulacion climicos. Deben
establecerse los cambios que probablemente ocurran durante el almacenamiento y
la razon para la seleccion de los pardmetros del medicamento que van a
monitorearse, (COER/CBER'®®, 1998, Pp.7)

5.3.2.1.2.1.1, Seleccion de lotes

La informacidn 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
formulacion de la forma de dosificacion en el contenedor y cierre propuestos para
comercializacién. Al menos 2 de los 3 iotes deben ser piloto. El tercer lote puede
ser mas pequefo (por ejemplo, 25,000 a 50,000 tabletas o capsulas para formas
solidas de dosificacion cral).

Los lotes fabricados a escata piloto, deben ser producidos por la misma ruta

sintética y empleando un método de manufactura y procedimientos que simulen el

¢ Mqumedad relativa «  (P/P, H100), conde P, ©s ta presidn de saturdaidn ael vapor de agus v Pp es 13
presdn parciat del vapor de agua. {Gnmvm, 1563, P 2799)
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proceso que va a aplicarse a nivel industrial. La calidad de los fotes de farmaco
sometidos al estudio de estabilidad debe ser representativa de la calidad del
material usado en estudios preclinicos y clinicos y del material a ser producido a
escala comercial, mientras que para medicamentos deben tener ta misma calidad
destinada para comercializacion. La informacion de soporte debe obtenerse a partir

de los datos de estabilidad de lotes de farmaco a escala de laboratorio.

5.3.2.1.2.1.2. Procedimientos de prueba y criterios de prueba

Las pruebas deben cubrir aquellas caracteristicas susceptibles a cambiar
durante el almacenamiento y que puedan influir en la calidad, seqguridad y/o
eficacia del farmaco o medicamento.

Los métodos analiticos deben validarse completamente y deben ser
indicativos de estabilidad.

El periodo de prueba debe cubrir no solo la estabilidad quimica y bioldgica
sino también, la pérdida de conservador, propiedades fisicas, propiedades
organolépticas y, cuando se requiera, atributos microbiologicos. Deben reahizarse

pruebas para determinar el contenido y 13 eficacia de los conservadores.

5.3.2.1,2.1.3. Especificaciones

En el caso de farmacos, los limites de aceptacion deben derivar de Ia
informacidon obtenida en lotes empleados en estudios preclinicos y clinicos.
También se deben incluir limites indwviduales y totales para impurezas y productos

de degradacion.

%% Remitirse a la tabla de abreviaturas,

163
ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 5: METODOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Por otro lado, para medicamentos, cuando sea aplicable, los limites de
aceptacion se deben relacionar con los limites de liberacion y derivar de la
consideracion de toda la informacion de estabilidad disponible. Las especificaciones
para la vida de anaquel deben permitir desviaciones aceptables y justificables de
las especificaciones de liberacion basadas en 1a evaluacion de  la estabilidad y los
cambios observados durante el almacenamiento. Se necesitard incluir finites
superiores especificos para los productos de degradacion justificados por los
niveles observados en el material usado en estudios preciinicos y ensayos clinicos.
La justificacion para limites propuestos para pruebas como tamadfo de particula y/o
velocidad de disolucidn, requeriran referencia para los resultados observados para
lotes usados en estudios clinicos y/o de biodisponibilidad. Las diferencias entre las
especificaciones de liberacidn 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 aimacenamiento

La duraciébn de los estudios de estabilidad y las condiciones de
almacenamiento deben ser suficientes para cubrir el almacenamiento, envio y uso
subsecuente de! producto. Ver la tabla 9 para las condiciones de almacenamiento
recomendadas para pruebas aceleradas y a largo plazo.

Se admiten otras condiciones de almacenamiento solo st son justificadas. En
particular, farmacos y medicamentos sensibles a la  temperatura deben
almacenarse a una condicion alternativa de temperatura mas baja vy a |3 cual se
haran las pruebas a largo plazo. Debe tenerse una consideracion especial para
medicamentos que cambian fisica o quinucamente a las mas bajas temperaturas
de almacenamiento (por ejemplo, suspensiones 0 emulsiones las cuales pueden
sedimentar o formar “crema”, preparaciones oleosas y semisohdas, las cuales

pueden mostrar una viscosidad aumentada).
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Cuando se use l!a condicion mas baja de temperatura, las pruebas
aceleradas se deben llevar a cabo durante 6 meses a una temperatura de al menos
15°C por arriba de la temperatura designada para los estudios de estabilidad a
largo plazo (junto con las condiciones adecuadas de humedad relativa (H.R.) para

dicha temperatura). Las condicones de prueba a largo plazo deberan aparecer en

la etiqueta y en los datos de reandbisis’ . (ICH'", 1994, Pp.3,3
TIPO DE CONDICIONES TIEMPO MINIMO
PRUEBA DE PRUEBA
_ALARGO PLAZO ; 25°C + 2°C/60% H.R. + 5% | = 12 MESES |
ACELERADAS 40°C + 2°C/75% H.R. + 5% 6 MESES

Tabla 9. Condiciones espeaficas de almacenamiento para farmacos segun FDA? -

El almacenamiento bajo condiciones de elevada humedad relativa se aplica
particularmente a formas farmacéuticas solidas. Para med:icamentos tales como
soluciones y suspensiones conteridas en envases disenados para proporcionar una
barrera permanente a la pérdida de agua, no es necesario utilizar condiciones de
almacenamiento a elevada humedad relativa, pero debe aplicarse el mismo rango
de temperatura. Baja humedad relativa (por ejemplo, 10-20% H.R.) puede afectar
adversamente productos envasados en contenedores semipermeables (por
ejemplo, soluciones en bolsas plasticas, gotas nasales en pequefos envases
plasticos) y esto debe tomarse en cuenta para la prueba bajo estas condiciones.

Cuando ocurran cambios significativos durante los 6 meses de
almacenamiento, bajo condiciones de prueba aceleradas
(40°C # 2°C/75% H.R. + 5%), se deben llevar a cabo pruebas adicionales a una
El. ;e;iodo de l;(;')nthlS e; el intervalo de tempo durante el cudl el farmaco puede ser
cons:derqdo que permanece dentro de las especificaciones y aceptable  para sy uso en ta
fabricacwon de un medicamento dado, con tal que ha sido atmacenado bajo condiciones defimdas.
Después de este periodo el fote debe ser reanalizado para determinar si cumple con las
espeaficaciones y entonces ser usado inmediatamente. (COER/CBER, 1998, Pp. 107)

7t Remutirse a 1a tabla de abreviaturas.
2 Remitirse a 13 tabla de abreviaturas.
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condicién intermedia (tal como 30°C + 2°C/60% H.R. + 5%) para farmacos
usados en la fabricacién de formas farmacéuticas evaluadas en pruebas a largo
plazo a 25°C + 2°C/60% H.R. + 5% y esta informacién debe incluirse en la
aplicacion (solicitud) del farmaco'’!. Dicha aplicacion intcial debe incluir minimo 6
meses de datos obtenidos en un estudio de 12 meses.

Cambio significativo durante las condiciones de prueba aceleradas se
definen como:

1) Pérdida de la potencia en un 5% del valor inicial del lote.

2) Algun producto de degradacion que exceda los limites especificados.

3) E! producto excede los limites de pH.

4) La disolucion excede los limites de la especificacion para 12 capsulas o

tabletas (USP, Etapa 2).

5) No se satisfagan las especificaciones' para apancnca y propredades

~

fisicas; por ejemplo, color, separacion de fases, resuspendibilidad,

dureza, etc. (ICH, 1994, Pp.8)

Cambios significativos durante las pruebas aceleradas o a la condicion
intermedia se considera como falla frente a la especificacidon. S falla algan
pardmetro durante el estudio de estabilidad acelerada, se debe llevar a cabo
pruebas de estabilidad a una condicion intermedia para todos los parametros.

3 £l equipo debe ser capar de controlar la temperatuta en un rango de +2°C y la humedad
relativa en +5%. Las temperaturas y humeodades deben momitorearse durante el almacenamiento.
El efecto debido a incursiones ocasionadas por fallas del equipo deben ser senaladas por of
asprrante y reportar si tienen impacto sobre 0s resultados de estabilidad. Las incursiones que
excedan estos rangos (+2°C y +5%) por mas de 24 horas deben ser descritas y evaluarse su
impacto en el reporte del estudw. {COER/CBER, 1998, Pp.5)

17 Descripadn de un material, sustanaa o products que ncluye los parametros de calidad, sus
limites de aceptacion y la referencia de tos métodos a utlizar para su determinacdn, (NOM-059-
SSA1-1993, publicada en 19983, Pp.4)
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St algan parametro falla al criterio de cambio significativo durante el estudio
de estabilidad acelerada, debe llevarse a cabo la evaluacion de todos los
parametros durante el estudio de estabilidad intermedia.

Cuando ocurran cambios  significativos durante 12 meses de
almacenamiento a 30°C/60% H.R., no es apropiado etiquetar el producto para su
almacenamiento a temperatura ambiente controlada!’” con el periodo de reanalisis
propuesto (en el caso de farmacos) o el periodo de caducidad propuesto (en el
caso de medicamentos) s los datos de estabilidad de los estudios a largo plazo
son satisfactorios. En dichos casos, deben considerarse metodos alternativos
durante el desarrollo del farmaco tales como: periodos de reanalisis mas cortos,
almacenamiento a temperatura de refrigerador o un envase y/o cierre mas
protector.

Los datos de pruebas aceleradas y/o a una condicion intermedia pueden
usarse para evaluar el impacto de incursiones a corto plazo fuera de las
condiciones de almacenamiento indicadas en la etiqueta tal como podria ocurrir

durante el transporte.

7S Temperatura mantenida termostaticamente que abarca e ambrente de trabajo usual y ei
acostumbrado de 20°C a 25°C (68°F a 77°F) que resulta en una temperaturd anetica poimedio
calculada de no mas de 25°C y que permnite incursiones entre 15°C y 30°C (59°F a B6°F) Gue son
las experimentadas en {armacias, hospitales y almacenes. (COER/CBER, 1998, Pp.102).
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5.3.2.1.2.1.5. Condiciones de almacenamiento que no estan definidas en

ia guia Q1A de la ICH (CDER/CBER, 1998, Pp.10,11)

TIPO DE MEDICAMENTO

CONDICION DE PRUEBA

ACELERADA

INTERMEDIA

LARGO PLAZO

Envasado en contenedores
semipermeables (bolsas
plasticas, envases de plastico
semirigido, ampolietas, viales y
botellas con o sin goteros).

40°C 4 2°C
15% + 5% H.R.

30°C + 2°C
40% =+ 5% H.R.

25°C + 2°C
40% + 5% H.R.

Envasado en contenedores
impermeabiles (botelias de
vidrio, viales o ampolletas de
vidrio selladas)

10°C
Humedad Ambiente ¢
40°C/75% H.R.

30°C/Humedad
Ambiente
é
30°C/60% H.R.

25°C/Humedad
Ambiente

o
25°C/60% H.R.

Para su almacenamiento a
temperatura de refrigerador

25°C/60% H.R.
(Se acepta humedad
ambiente como
alternativa para
productos acuosos que

No hay condicion
intermedia.

5°C + 3°C,
(Monitoreando pero
no controlando la

no son afectados por humedad)
las condiciones de
humedad)
Para su almacenamiento a 5°C + 3°C No hay condicion -15°C + 5°C

temperatura de congelador.

Humedad Ambiente

intermedia.

Tabia 10. Condiciones de almacenamiento que no estan definidas en la guia Q1A 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 (Garcia, 2000, Pp.4):
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1
i Acelerada !
A0°C + 2°CIT5% HR. + 5% Jl

|

]
~
/‘//
No -7 Cambo S
e sgniicativo? S
i \\é meses
. —
25°C + 2°C/60% HR + 5% ]r__ . 30C 2 2CI60% MR, £ 5%
(torgo okazo) J’ (12 meses)
: S
i
i
; LCambio 5.
e significativo? S,
No 12 meses ’
i
1[ Mayor proteccion I
| Reformutacion i
! Retigera: |

{ Kenot caouc dod

Esquema 13. Condiciones de almacenamiento para los estudios
de estabilidad acelerada v a largo plazo.

5.3.2.1.2.1.6. Frecuencia de analisis

La frecuencia de andlisis debe ser suficiente para estabiecer las
caracteristicas de estabilidad del farmaco o medicamento. Para los estudios de
estabilidad a largo plazo sera cada 3 meses durante el pnmer afo, cada 6 meses

durante el sequndo afno y después anualmente.
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Il?l) Il/]

Puede usarse el disefio matricia o el diseno fracciona para
medicamentos si es justificado. Se recomiendan 4 puntos de prueba (por ejemplo,

0, 2, 4y 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

distribucion y almacenamiento.

5.3.2.1.2.1.8. Evaluacion

E! objetivo de los estudios de estabilidad es establecer, basado en un
minimo 3 lotes de farmaco y evaluando la informacion de estabilidad (cubriendo
como sea necesario 1as caracteristicas fisicas, quimicas y microbiologicas), un
periodo de reandlisis'” aplicable a todos los lotes futuros del farmaco fabricado
bajo circunstancias similares. £l grado de varnabilidad de lotes individuales afecta la
confianza de que la futura produccion de un lote permanecera dentro de 1as
especificaciones hasta el periodo de reanalisis.

Un método aceptable para caracteristicas cuantitativas que se espera

disminuyan con el tiempo es determinar el tiempo al cual el intervalo unilateral a!

¥t Diseio del programa de estabilidad donde sOlo una fraccion del nimero total de muestras son
anakzadas en un punto de muestreo espaecifico. (Mathews, 1939, Pp 556

V7 Diseio de un programa de estabilidad en el cual, a un determinado punto de muestieo, solo son
evaluadas las muestras de los extremos, por ejemplo, del tamano del envase y/o polencia. Ei
disedo asume que b estabilidad de las muestras a @ condiadn intermedia estd representada por
estos extremos. (Mathews, 1999, Pp. 856)

' Intervalo de tiempo durante el cual el firmaco o medicamento puede considerarse Gue
permanece dentro de las espeaficaciones y aceptable para su uso, ya que ha sido aimacenads bajo
condicrones definidas. Después de oste periodo el lote debe ser teanalizado para venfxar que aun
cumple con las especificaciones, despues de 1o cual debe ser usado inmediatamente. (COER/CBER,
1998, Pp.107)
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95% de confianza para la curva de degradacion promedio intercepta el limite
aceptable més bajo de la especificacion. (Ver Fig.14)

2
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Fig. 14. Andlisis estadistico de los datos de estabilidad 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 limite mas bajo de la
especificacion es el 90% de lo que indica el marbete, puede admitirse un periodo
de caducidad de 24 meses.

Cuando se analiza un atributo con limites superiores e inferiores a 1a
especificaciéon se aplica un intervalo de confianza al 95% bilateral. Por ejemplo, en
el caso que la degradacion quimica del principio activo en solucidn cause una
disminucion en la concentracion valorada o la evaporacion del solvente en el
producto (a través del sistema de cierre del recipiente) ocasione un incremento de
la concentracion. En este caso el patron de degradacion no serd lineal y deben
considerarse métodos estadisticos mas complicados.

Si el analisis muestra que la variabilidad de lote a lote es pequena, es
ventajoso combinar los datos y asi aplicar pruebas estadisticas apropiadas (por
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ejemplo, valores de p para niveles de significancia de rechazo de mas de 0.25)
para las pendientes de las lineas de regresidn y el intercepto a tiempo cero para
lotes individuales. Si no es apropiado combinar datos de varios lotes, el periodo de
reanalisis completo dependera del tiempo minimo al cual se espera el lote
permanezca dentro de limites aceptables y justificables.

La naturaleza de la via de degradacion determinara la necesidad para la
transformacion de los datos mediante un andlisis de regresion lineal. Usualmente
la relacion puede representarse por una funcion lineal, cuadratica o cubica en una
escala aritmética o logaritmica. Se deben emplear meétodos estadisticos para
probar la bondad del ajuste de los datos en todos los lotes y al combinar lotes
(donde es apropiado) para inferir 1a linea o curva de degradacion.

Los datos asi tratados deben mostrar poca degradacién y poca vanabilidad.
Bajo estas condiciones, normalmente no es necesario  realizar el analisis
estadistico formal, usualmente es suficiente proporcionar una justificacion
completa para la omision. (ICH, 1994, Pp.5)

El uso de la extrapolacion de los datos mas alld de los rangos observados,
debe ser justificado en términos de lo que se sabe acerca del mecanismo de
degradacion, la bondad de ajustarlos a un modelo matematico, tamano de lote y fa

existencia de datos de apoyo.

5.3.2.1.2.1.9. Etiquetado

Un rango de temperatura de almacenamiento podria usarse en concordancia
con los requerimientos relevantes regionales/nacionaies.

El rango debe basarse en ia evaluawon de la estabiidad del farmaco.
Cuando sea aplicable, deben establecerse requerimientos  especificos,
particularmente para farmacos que no toleran el congelamiento. Es inaceptable el

uso de l0s términos condiciones ambiente o temperatura de cuarto.
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5.3.2.1.3. Comparacion de los requerimientos establecidos porla ICH y la

NOM-073-SSA1-1993 para los estudios de estabilidad (Garcia, 2000, Pp.13)
3.2.1.3.1. Farmacos
I ICH [ NOM-073-SSA1-1993
Lotes
Numero de jotes - 3 ) 3. i
Escala'” Piloto Pilato o de produccion

Caracteristicas del lote

" Proceso de sintesis definitiva,
que simule la escala industrial.

Fabricados por el mismo proceso -

Criterio de almacenamiento

Empaque

Primarias
Primarias
Primarias
Accleradas
Accleradas

Temp./H.R.
Temp./H.R.
Temp./H.R.
Temp./H.R.
Temp./H.R.

Temp./H.R. Largo Plazo

Cambio '§i>gniﬁc'éiiv6> B

Empaque definitivo, que simule
cl de comercializacion.
25°C+2°C/60% H.R. +5% H.R.
5°C + 3°C

-20°C + 5°C
40°C+2°C/75% H.R. + 5% H.R
25°C+2°C/60% H.R. + 5%

25°C + 2°C/60% H.R. + 5% HR.
S9C + 3°C

" Requiere prueba intermedia:

30°C+2°C/60% H.R. + 5% H.R

Puntos de muestreo
a) Acelerada

b) Intermedia
c) Largo Plazo
Métodos de prueba
Nivel de degradacion

fvaluacion

0, 3y 6 meses

0, 6, 9y 12 meses.
3,.6,9, 12, 18, 24 meses y
después anualmente hasta la
_...fecha de caducidad.
Método indicador de estabilidad

(quimica, fisica y microbiologica)

Determinada por la informacion
preclinica y clinica.
Limite de confianza:

95% uniaterat.

Material de envase descrito en el
_._registro.
Normales: 15°C y 30°C/
no mas de 65% H.R,

Séihdos: 40°C4 2"C/75% H.R. + 5% H.R.
Liquidos y semisolidos:
40°C~2°C/Humedad Ambiente
30°C2°C/Humedad Ambicnte

30°C + 2°C o a condiciones particulares

Farmacos nuevos: 1, 2, 3y 6 meses
Farmacos conocidos: 1, 2 y 3 meses

3, 6,9, 12, 18, 24 meses y después
anuaimente hasta la fecha de
_ . .caducidad tentativa.
“Método indicador de estabilidad
.. ... (andlisis por dupiicado)
Limites de aceptacion justificados.

Que cumpla con las esbeéiﬁéb(:oﬂes.
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5.3.2.1.3.2. Medicamentos

1 ICH T NOM-073-5SA1-1993
Lotes
Ndmero de lotes 3 3
Escala __2 Piloto y uno mas pequefio - P_llrgtp_qhgg_;)_-{qiagcﬁénAt

Caracteristicas del lote

" Férmula y proceso definitivos,
misma calidad que el industrial,
usar diferentes Iotes de materia

prima {no se aceptan a escala de
laboratorio)

Férmula sometida a registro.

Criterio de almacenamiento

L

Empaque
Temp./H.R. Primanas
Temp./H.R. Primarias
Temp./H.R. Primarias
Temp./H.R. Aceleradas
Temp./H.R. Aceleradas

Temp./H.R. Largb Plazo
Cambio sigmﬁtéiivo
Puntos de muestreo

a) Acelerada

b) Intermedia
¢) Largo Plazo

Empaque para comeraializacion.
25°C+2°C/60% H.R. +5% H.R.
5°C » 3°C
20°C = S°C
'10°C+2°C/7 % H.R. + 5% H.R.
25°C+2°C/60% H.R. + 5% H.R.

Material de envase descrito en et registro.

Normales: 15°C y 30°C/
no mas de 65% H.R.

“Sélidos: 40°C+2°C/75% H.R. + 5% H.R.
Liquidos y semisolidos:
40°C+2°C/Humedad Ambiente
Todas las formas farmacdéuticas:

_...30°C+2°C/Humedad Ambiente

0, 3y 6 meses

0, 6,9y 12 meses.
3,6,9, 12, 18, 24 meses y
despuds anvalmente hasta la
fecha de caducidad,

Métodos de pruebg- B
Nivel de degradacion

Evaluacion

Métoda indicador de estabilidad

(quimica, fisica y microbiolégica)

Determinada por la informacion
preclinca y clinica.
Limite de confianza:

95% unilateral.

_}.30°C + 2°C o a condiciones particulares

Farmacos nuevos: 1, 2, 3y 6 meses
Farmacos conocidos: 1, 2 y 3 meses

3,6,9, 12, 18, 24 meses y después
anualmente hasta fa fecha de
N ___taducidad tentativa.
“Método indicador de estabilidad
. (analisis por duphcado)
" Limites de aceptacion justificacos.

Que cumpla con las especificaciones.

t
i
{
4
i
i

" €n Estados Unidos un lote pdoto equwalc a una dccnma parte de 1a prodmoon

escala

industrial. €n México, son 2 Kg 6 3 Kg de farmaco o medicamento.
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5.3.2.1.4. Pruebas especificas de estabilidad por forma farmacéutica

(Garcia, 2000, Pp.G, 7)
LIQUIDOS
TABLETAS CAPSULAS ORALES AEROSOLES
Y Y EMULSIONES SOLUCIONES Y
GRAGEAS OBLEAS Y NEBULIZADORES
SUSPENSIONES
Apancncm} Apanencla’ »’\pariencm7 Apanencm’ Apanencna’
Color” Color” Color? Color? Color
Valoracion vatoracion’ valoracién’ Valoracion® Valoracion’
Humedad"’ Humedad’ Olor’ Olor? Tamaiio de particuta
(suspensiones)’
Disolucion’ Disolucion’ Viscosidad’ Disolucion
(suspensiones)’ Esterihdad'
Dureza’ Fragidad pH!
pH? pH’
Friabitidad' Desintegracion® Esterilidad’
Clandad (solucién)! patrén de aspersion’
Desintegracion’ Limites
microbianos’ Resuspendibiidad Corrosion de vatvula’'
(suspensiones)’
Irritabitidad Presion’
ocular/piet’ Limites microbianos’
pPérdda de
Eficacia y/o Eficacia y/o valoracion propelente’
valoracion de de conservadores’
conservadores’

Estenlidad’

Pérdida de peso
(envases de plastico)’

Irritabiidod
ocutar/piet’

Matenia Particulada’

Dosis entregada por
acoon de valvula®

Limites microbanos’

Numero de
dosificaciones'

Clandad (soluciones)’

(1) Pruebas establecidas por la FOA.

(2) Pruebas comunes FDA y NOM-073-55A1-1993.
(3) Pruebas indicadas en la NOM-073-SSA1-1993.
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. POLVOS CREMAS, GELES, |
OFTALMICOS PARENTERALES Y PAS"TAS Y SUPOSITORIOS ¥ H
LIOFILIZADOS UNGUENTOS ovuLos !
POLVOS ORALES (POMADAS) ‘
Apariencial Apariencia’ Apanenca’ Apmlcnoa7 Apanencia’ :
Olor! Color’ Color” Color”
valoracién' Valoracion' Valoracion’ Valoracign’ valoracion®
Esterihidad’ Esterilidad! Humedad’ Homogeneidad’ Temperatura de

Distribucién de
tamaio de
particula’
pH'
Consistencia’
Humedad (Lio)’

Homogeneidad
(suspensiones)’

Pirdgenos (LALY

pH!

Materia
Particulada’

Volumen y
extractables
(envases de plastico
para gran volumen)'

pH (recons. )
Esterilidad’

Dispersabiidad
(recons.)"

Eficacia y/o
valoracion de

conservadores’

Olor?

Penetrabiidad/
viscosidad’

pH’
Tamafio particula®
Estenlidad®
Irntabildad
ocular/piel’

Eficacia y/o valoracién
de conservadores’

Pérdida de peso
(envases de plastico)’

Limites microbianos’

fusion’

Disofucion/
Tiempo de
licuefaccion’

(1) Pruebas establecidas por la FDA.

(2) Pruebas comunes FDA y NOM-073-S5A1-1993.
(3) Pruebas indicadas en la NOM-073-55A1-1993.
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5.3.2.1.5, Factores a evaluar en envases (Sbarbati, 1975, Pp.119)

El material del envase debe someterse también a un minimo de ensayos de
estabilidad, especialmente cuando se trata de recipientes o tapones de matenales
plasticos.

Entre otros factores, deberan tenerse en cuenta:

a) Aspecto (especialmente la superficie interior).

b) Migracion del farmaco al plastico, goma, butadieno, etc.

€) Migracién del plastificante u otros aditivos a la forma farmacéutica.

d) Penetracion de humedad o gases atmosféricos perjudiciales.

e) Integridad de los cierres.

f) Cambios en la naturaleza fisica del material de envase.

Todos los ensayos que hemos indicado se realizan /1 vitro’™.

5.3.2.1.6. Casos especiales en que no son aplicables las técnicas comunes
(Sbarbati, 1975, Pp.147-150)

Hay diversos productos en los que, por distintas razones, no puecden
aplicarse las técnicas habituales de envejecimiento acelerado. Entre ellas, cabe
mencionar los siguientes: a) farmacos de origen bioldgico; b) sustancias que
sufren pirdlisis; ¢) medicamentos de estructura desconocida; d) sustancias que
sufren degradacion en varias etapas; e) productos de contenido no reproducible

exactamente.
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5.3.2.1.6.1. Farmacos de origen bioldgico

Comprenden los sueros, vacunas, hormonas, etc. No pueden ser valorados
quimicamente, ya que ello no daria indicacion alguna de su efectividad terapéutica,
y se impone la valoracion bioldgica. El envejecimiento no puede acelerarse a
temperaturas clevadas porque ¢€stas provocan transformaciones, a veces no
detectables por el método de valoracidon, pero que modifican la efectividad
terapéutica. Tal es el caso, por e)emplo, de cambios de conformacidn en las
proteinas que forman parte del principio activo, de isomerizaciones en algunas
hormonas, etc.

En estos casos, el unico método aceptable es el envejecimiento natural.
Como maximo, podria proponerse para algunos productos un tratameento a 20°C,
29°C y 37°C, que permita una prediccion de su estabi:dad a temperaturas

inferiores a las habituales de almacenamiento de estos productos.

5.3.2.1.6.2, Sustancias que sufren pirédlisis

Son pocas 1as sustancias de interés farmacéutico que sufren pirdlisis®!,

Por lo general, son reacciones de superficie que tienen un alto periodo de
induccion, logrado el cual, la descomposicion se acelera y luego decae en velocidad
(la velocidad de descomposicion pirolitica es sigmoidal). Estas reacciones son
controladas por e! estado de la superficie, y comienzan genecralmente en rayas,
imperfecciones o grietas de esta, por lo que deben aparecer nuevos nucleos para

que la reaccion siga adelante.

" Se refiere generalmente a los procesos que se estudian fuera del cuerpo humano. Vitro significa
vidrio, por lo que un proceso estudiado m wvitro es aquel que se estudia en un tubo de ensaye, es
decir, que el proceso se simula y se estudia en el laboratono.

181 ga entiende por tal la degradacion de una sustancia por accién del calor.
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Las temperaturas elevadas pueden acortar el periodo de induccién y
nucleacion a valores medibles y dar altos porcentajes de descomposicion; la

extrapolacion a la temperatura ambiente suministrara valores erréneos.

5.3.2.1.6.3. Medicamentos de estructura desconocida

Algunas veces, la eficacia y 1a toxicidad de ciertos farmacos se conocen
bastante antes de que sea posible identificarlos, purificarlos y determinar sus
caracteristicas fisicoquimicas. No obstante, la importancia de su accion terapéutica
puede ser tal que su uso se imponga a pesar de no conocerse su estructura con
exactitud.

La prediccion de la estabilidad se hace entonces dificil porque no se puede
saber qué propiedad fisicoquimica se correlaciona con la molécula intacta, puesto
que muchas veces la actividad terapéutica se modifica sin que se observen
cambios en gran numero de propiedades fisicas y quimicas.

Se tratard siempre de buscar una propiedad fisica o quimica que cambie
cuando se modifica la actividad bioldgica; de lo contrario, habra que reahzar
valoraciones biologicas del medicamento y no se aconseja envejecimento
acelerado, ya que no se sabe que perturbaciones se pueden provocar. No
obstante, los estudios de estabilidad suelen ser muy Gtiles para informar el tipo de
proteccion del estado, los excipientes, el envase, etc., que deben usarse,

5.3.2.1.6.4. Sustancias que sufren degradacion en varias etapas

Las reacciones pueden ser o no autocataliticas y liberarse o no productos
voldtiles. En estos casos es posible que los datos extrapolados de mediciones 2
temperaturas elevadas sean distintos de los que se obtienen en el envejecimiento

natural.
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Puede suceder que una reaccion ocurra en tres etapas y se dosifique el
producto final a temperaturas elevadas;, si a la temperatura del medio
practicamente solo ocurre la primera etapa de la degradacion, se tendra muy poco
del producto final y los datos no podran correlacionarse. De la misma manera, st
hay Wberacion de productos voldtiles 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 fos productos mencionados
permanecen en la atmosfera circundante.

Si se tiene un problema de este tipo y la temperatura inferior del estudio es
bastante cercana a la del ambiente, es comun que no se cumpla la relacion de
Arrhenius: en estas circunstancias, el envejecimiento acelerado detectara la

diferencia en los mecanismos de degradacion 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 formula definida, controlable y
reproducible de un lote a otro. No obstante, existen productos comerciales de
accion terapéutica mads o menos probada, cuyo contenido porcentual de principios
activos no es uniforme. Por 10 general se trata de extractos vegetales o de distintos
drganos o tejidos animales. En estos casos, ya que la caiidad del producto recién
elaborado no puede ser asegurada en cuanto al contenido de principio activo,
tampoco podra serlo su conservacion y no hay meétodo que pueda predeciria, ya

que falta uniformidad entre un lote y otro.
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5.3.2.1.7. Temperatura cinética promedio (Tcm) (Fommanaboyina, 1999,
Pp.861, 862; CDER/CBER, 1998, Pp.35)

Debido a que las constantes de velocidad de degradacicn son dependientes
de la temperatura, la cantidad de degradacion varia con la temperatura durante el
periodo de almacenamiento.

El uso de la Tcw ha sido generalmente aceptada como un método
conveniente para cuantificar como se relacionan las temperaturas de
almacenamiento con la degradacion.

La Tem es la temperatura calculada a la cual la cantidad total de
degradacion, durante un periodo particular, es igual a la suma de las
degradaciones individuales que ocurririan a varias temperaturas. Asi, 13 Tem puede
ser considerada como una temperatura de almacenamento 1sotérmica que simula
los efectos de la variacion de la temperatura de almacenamiento. No es una simple

media aritmética. Esta es siempre mas alta que la temperatura promedio.

5.3.2.1,7.1, Calculo de 1a Tcm

Aungue en Norteamérica, la Union Europea y Japon se ha reconccido la
utilidad del concepto de la Tqu, aun existe debate acerca del metodo exacto por el
cual este valor puede ser calcuiado, aunque en muchos casos las diferencias en la
manera de caicularla tendrian un efecto poco significativo sobre el valor numérico

obtenido.

5.3.2.1.7.1.1. Método USP
La Tewm se calcula del promedio de las temperaturas co almacenamiento
registradas en un periodo de un afio y el promedio calculaago cel promedio de las

temperaturas semanales, mas alta y mas baja, registradas durante las 52 semanas
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previas. Si la exposicion del producto es por un corto periodo (como en el
automovil del médico, en el automdvil del paciente, en el automovil de los
representantes médicos, etc.), entonces se aconseja calcular la Tem con el registro
frecuente del perfil de temperatura.

La Tem se calcula por la ecuacidn de Haynes:

. Al TR
T.= 1’(’,' AR AEEURY L VAN IA )']
—]l'l 1 et L
‘_ n J
donde, Tem = Temperatura cinética promedio, AH = Energia de activacion =

83.144 KJ/mol, R = Constante universal de los gases = 8.3144 X ' KJ/mol/°K, T,
= Media aritmética de la temperatura mas alta y mas baja registradas durante el
primer periodo (por ejemplo, la primer semana), T, = Media aritmética de las
temperaturas mas alta y mas baja registradas durante ¢!l segundo periodo (por
ejemplo, la sequnda semana), T- = Media aritmética de la temperatura mas alta y
mas baja registradas durante el periodo n (por ejemplo, la n semana), n = Es el
numero total de promedios de 1as temperaturas de almacenamiento registradas
durante el periodo de observacion de un afio; y todas las temperaturas T estan

dadas como temperaturas absolutas en °K.

5.3.2.1.7.1.2. Método FDA
La FDA'® recomienda introducir las temperaturas individuales mas alta y
mas baja (en lugar de! promedio) en la ecuacion de Haynes. Eso resultaria en el

N3

manejo de 104 datos, en contraste con 105 52 puntos de la USP

% pemitirse a 1a tabla de abreviaturas.
'8} Remitirse a 1a tabla de abreviaturas.
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Algunas veces ia Tcyn anual en una instalacion se aproxima a los 25°C, lo
cual debe documentarse, investigarse la causa de dicho fendmeno y tomarse las
acciones correctivas para asegurarse que la instalacion se mantenga dentro de las
condiciones establecidas para el almacenamiento del medicamento. La FDA
reconoce que, cuando 13 Tew de una instalacion excede los 25°C, esto no tiene
impacto en fos productos que han sido almacenados por menos de un ano, pero
debe ser una advertencia de que la instalacion no esta bajo un control adecuado.

En suma, siempre que la temperatura registrada (opuesta a 1a Tim
calculada) exceda las incursiones permitidas de 15-30°C en una instalacion que
contenga farmacos etiquetados para su almacenamiento a temperatura ambiente
controlada'™, debe documentarse el suceso, investigar su causa y tomar las
acciones correctivas que aseguren que la instalacion se mantiene dentro de las
condiciones establecidas para el almacenamiento del medicamento. La FDA
reconoce que breves vanaciones fuera del rango de 15-30°C pueden presentarse
de vez en cuando en ¢l mundo real y no necesariamente tener impacto sobre la
calidad del producto. Sin embargo, dependiendo de la duracidon y grado de
exposicion asi como de la forma farmacéutica, puede ser necesario determinar si la

calidad del producto has sido afectada adversamente.

5.3.2.1.8.2onas Climaticas (Gnimm, 1993, Pp.2297)

A menudo se subestiman las condiciones climaticas de la ciudad o area
donde vivimos o que resulta en la eleccidn errénea de las condiciones de
almacenamiento empleadas en los estudios de estabilidad. Si los lotes son
almacenados bajo condiciones incorrectas, entonces los resultados de estas

™ Temperatura Mmantenida termostaticamente que abarca el ambente de trabajo wsual y el
acostumbrado de 20°C a 25°C (68°F & 77°F) que resulta ¢n una temperatura anclica promedio
calculada de no mas de 25°C y que permite incursiones entre 15°C y 30°C (59°F a 86°F) que son
las experimentadas cn farmacias, hospitales y almacenes. (COER/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, mas comianmente, descartar productos que son

estables.

Es necesario tener precaucion cuando se

climaticas en un pais para derivar

correspondientes.

investigan

las condiciones

las condiciones de almacenamiento

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

(Matthews, 1999, Pp.B54)

promedio (Tem) vy

la humedad promedio.

DATOS MEDIDOS DATOS DATOS
ZONA CLIMA AIRE LIBRE ALMACEN CALCULADOS | DERIVADOS
CLIMATICA TC) [ % [TO)] % [ Tem(®O)| 2% [T(C)] %
H.R H.R H.R H.R
1 _Templado 1 109 ) 75 | 187 | 45 { 20 ) 42 | 21 _{ 45
11 Mediterraneo, 17 70 18.7 52 21.6 52 25 60
__Subtropical, | N S N —
L Caluroso seco_ | ].39. |26 ) 54 ] 264 [ 35 30 335
v Caluroso 77 28.4 70 26.7 76 30 70
humedo
Tabla 11. Zonas climaticas.
La temperatura vy la humedad determinan las condiciones de

almacenamiento. Ambos factores afectan grandemente la estabihdad de un

producto. Cuando un producto estd pensado para ser comercializado en diferentes

paises deben considerarse las condiciones climaticas de dichos

razon, el mundo ha sido dividido en

.

4

zonas estan caracterizadas por ciertas condiciones de almacenanuento.

condiones climaticas Que prevalecen durante ol ano.

paises. Por esta

zonas climaticas'®® (ver tabla 12). Dichas

"3 Zonas cimaticas se refiere al concepto de dwvidir al mundo en cuatro zonas basandose en las
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ZONA DEFINICION CONDICIONES DE
CLIMATICA ALMACENAMIENTO
N Clima Templado 21°C/45% H.R.
NN ! Clima subtropical/mediterranco 25°C/60% H.R.
m ) Chima caluroso seco 30°C/35% H.R.

v Clima caluroso himedo 30°C/70% H.R.

Tabla 12. Definicidon y condiciones de almacenamiento para las 4 zonas chmaticas.

En la Fig.15 se muestra un mapa donde se muestran las cuatro zonas
climaticas en que se divide al mundo.

La seleccion de las diferentes ciudades para las cuatro zonas climaticas esta
hecha tomando en cuenta los criterios y valores de referencia en la tabla 13,

CRITERIO VALORES DE REFERENCIA POR ZONA
CLIMATICA
I I1 III v
Temperatura promedio anual Hasta 15°C -15-22°C »22°C .22°C

_medida al aire libre

Temperatura promedio

anual calcufada. Hasta 20.5°C ~20.5-24°C :24°C »24°C
(Temp. - 19°C ajustadaa 19°C) + | . -
" Promedio anual de la presion Hasta 11 mbar |~11-18 mbar| Hasta |-15 mbar
parcial del vapor de agua 15 mbar

Tabla 13. Cntenos y valores de referencia para asignar una ciudad a una zona chmatica
correcta.
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B ZONAS Y I
i ZONA T

E2 JONA IV
ZIONASHY IV

Fiy 15 Zomas Climaticas
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Las variaciones de temperatura estacionales en {as cuatro zonas climaticas
pueden describirse como sigue:

ZONA PATRON ANUAL DE TEMPERATURA Tem (°C)
CLIMATICA
A 199C/8 meses; 23°C/3 meses; 25°C/1 mes | 208
oo 21°C/6 meses; 26°C/4 meses, 30°C/2 meses 25.1
UL 1 25°C/4 meses; 30°C/4 meses; 34°C/4meses | 30.3
v 27°C/4 meses; 29°C/4 meses; 31°C/4 meses 29.1

Tabla 14, Patron anual de temperatura en las 4 zonas chmaticas.

En base a lo anterior, Grimm concluyd que los estudios de estabilidad en 1a
Comunidad Econdémica Europea, Japon y los Estados Unidos pueden realizarse 3
tas mismas condiciones de almacenamiento.

Finalmente se muestran las condiciones de almacenamiento recomendadas
para varios productos en 1as 4 zonas climaticas.
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Tabla 15. Condiciones de almacenamiento postuladas para varios productos en las
zonas climaticas 1 y 1L (Singh, 1999, Pp.77)

PRODUCTO

TIPO DE ESTUDIO

ACELERADO

INTERMEDIO

LARGO
PLAZO

Formas farmacéuticas sdlidas,
solidos para reconstitucion, polvos
secos vy liofilizados en viales de

e .. Yidrio.
Liquidos en botellas de vidrio,
viales o ampolletas de vidrio
selladas que proporcionan una
barrera impermeable a la pérdida

dec agua. o

Medicamentos en envases
semipermeables (*)

_congelador,

140°C/15% H.R.

Akiigunos productos para inhalacion.

40°C/75 % H.R.

40°C/Humedad
Ambiente

s

30°C/60% H.R.

30°C/Humedad
Ambiente

30°C/40% H.R.

25°C/60% H.R. S + 3°C
Medicamentos para ser 6 No hay monitoreando
almacenados a temperatura de 25°C/Humedad condicion pero no
refngerador. Ambiente intermedia. controlando la
(para productos humedad.
) lquidos)
Medicamentos para ser S+ 3°C No hay
almacenados a temperatura de Humedad condicicn -15 + 5°C
_Ambiente _intermedia. S

25°C/60% H.R.

25°C/Humedad
Ambiente

25°C/40% HR.

s

* Se incluyen parenterales de gran y pequeio volumen, oftdlmicos, 6ticos y sprays nasales
en envases semipermeables tales como bolsas de plastico, envases de plastico semirigido,
ampolietas, viales y botellas con o sin goteros que pueden ser susceptibles a la pérdida de

agua.
** Podrian aplicar condiciones de almacenamiento a polvos para inhalacion y aerosoles

con suspensiones para inhalacion si ocurren cambios significantes en la distribucion
aerodindmica del tamafio de particula o0 en la uniformidad de contenido de dosis a

condiciones aceleradas (40°C/75% H.R.)
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Tabla 16. Condiciones de aimacenamiento postuladas para varios productos en las
zonas climaticas 111 y IV. (Singh, 1999, Pp.78)

PRODUCTO TIPO DE ESTUDIO
ACELERADO LARGO PLAZO
Formas farmaceéuticas
solidas, solidos para 30°Cy 35°C
reconstitucion, polvos 40°C/75% H.R. 70% H.R.
secos y liofilizados en (Zona 111/1v)
... viales de vidrio. IS S
Liquidos en botellas de
vidrio, viales o ampolietas
de vidrio seladas que 40°C 30°C
proporcionan una barrera Humedad Ambiente Humedad Ambiente
impermeable a la pérdida
Medicamentos en envases
semipermeables y 40°C/15% H.R. 30°C/40% H.R.
_permeables | b
30°Cy 35°C
Medicamentos para ser 75% H.R. 5 + 3°C
almacenados a (Zona 11I/IV) © (monitoreando pero no
temperatura de 30°C/Humedad ambiente controlando la
.__._refrigerador. | para productos liquidos | = temperatura)
Medicamentos para ser S+ 3°C
almacenados a Humedad Ambiente -15 + 5°C
temperatura de
congelador.

5.3.2.1.9. Reporte de los datos de estabilidad. (CDER/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 informacion

y datos para faciitar las decisiones concernientes a la  estabilidad ded

medicamento.
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1. Informacion general del producto:

*

Nombre, origen, lugar de manufactura y fecha de fabricacion del
farmaco, medicamento o producto bioldgico.

Forma de dosificacion y potencia, incluyendo formulacion.

Composicion, tipo, ongen, tamafio y descripaion det contenedor/cierre.

Materiales, sellos y desecantes también deben identificarse.

2. Especificaciones e informacion de la metodologia de prueba.

.

Atributos  fisicos, quimicos y microbiologicos y especificaciones
regulatorias.

Metodologia de prueba utilizada para cada muestra analizada.
Informacion sobre la exactitud, precision y adecuacion de (a
metodologia.

Donde sea aplicable, una descripcion de la prueba de potencia para
medir la actividad biologica, incluyendo especificaciones para 1a

determinacion de |la potencia.

3. Disefio y condiciones del estudio.

*

Descripcion del plan de muestreo, incluyendo:

o Lotes y nimero seleccionado.

o Envases y cierres y numero seleccionado.

o Numero de unidades de dosis seleccionadas y, si se realizan pruebas
en unidades individuales o en compositum de unidades individuales.

o Intervalos de muestreo.

o Evaluacion de medicamentos o productos bioldgicos para
reconstitucion al momento de su reconstitucion (como se indica en 1a
etiqueta) asi como a traves de los periodos de uso recomendados.

Duracion esperada det estudio.

Condiciones de almacenamiento del producto en estudio (temperatura,

humedad, luz, orientacidn del envase).
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4. Datos e informacion de estabilidad.
¢ Numero de lotes (investigacion, piloto, produccion) y fecha de
fabricacion asociada.
+ Para antibidticos, 1a “edad” del farmaco usado en la fabricacion del lote.
+ Datos analiticos, origen de cada punto y fecha de analisis (por ejemplo,
envase, lote, etc.).
+ Datos individuales asi como la media y 1a desviacion estandar.
+ Datos tabulados por condicion de almacenamiento.
¢ Resumen de la informacion 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. Andlisis de los datos.
¢ Evaluacion de los datos, diagramas y/o graficos.
¢ Documentacion de métodos estadisticos apropiados y formulas
empleadas.
+ Resultados del andlisis estadistico y el periodo de caducidad estimado.
* Resultados de las pruebas estadisticas usadas en la estimacion de la
potencia microbioldgica.
6. Conclusiones.
¢ Periodo de caducidad propuesto y su justificacion.
+ Especificaciones regulatorias (establecimiento de una potencia minima
aceptable del tiempo de hiberacion 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 informacion debe ser acumulativa y en forma de tabla.

5.3.2.1.9.1.1. Ejemplo 1 (COER/CBER, 1998, Pp.32)

Datos crudos de estabilidad para_un medicamento “X”, {ote "Y”

Nombre producto/Potencia No. estudio Propdsito del estudio

No. Lote Tamano lote Fecha de nicio del estudio
Fecha fabricacion Fabricante/lLugar Contenedor/Tamano/Proveedor
Fecha de empaque Empacador/lLugar Proveedor del cierre

Condic. Almacenamiento Orientacidn del almac.  Proveedor del sclio

Fabricante del farmaco/Lugar/No. Lote
Periodo de caducidad aprobado/propuesto.

" T METODO | ESPECIFICACION | TIEMPO (meses)

[ TATRIBUTOS

{
SO
Apariencia

e e e e+t 1

_PEO# |  (Baja/Alta) 013 619]112]18[24|ETC.

Ensayo e !

Producto degradacion A

Producto degradacién 8

Producto degradacion C i i , "

Etc. % i . R i
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3.2.1,9.1.2, Ejemplo 2 (Matthews, 1999, Pp.854)
Estudios acelerados/Tiempo real

Nombre del medicamento:
fabricante: ___
Direccion:
Principio activo: __
Forma farmacéutica:

Empaque:___ .
No. fote Fecha de fabricacion Fecha de expiracion

1

2

3

Vida de anaquel: o AROS: _ Meses: e
Tamano de lote Tipo de lote (experimental, piloto, produccién)

W N =

Muestras analizadas por lote:

Condiciones de almacenamiento/prueba:

Temperatura °C Humedad . BH.R.

tuz [tux hora) Presion [bar]

RESULTADOS

1.Hallazgos quimicos:

2.Hallazgos bioldgicos y microbioldgicos:

3.Hallazgos fisicos:

4. Conclusiones:

Responsable: Fecha:
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5.3.2.1.9.1.3. Ejemplo 3 (Singh, 1999, Pp.82)

DATOS CRUDOS DE ESTABILIDAD

Nombre del producto/potencia:

No. Estudio: Fecha de inicio del estudio;
No. Lote: Tamano lote:
Fecha de fabricacion: Lugar de fabricacion:

Envase/Tamafo/Proveedor:

Comp.envase/Proveedor: _ Proveedor del sello:

Fecha de empaque: Empacador/Lugar:

Condic. Almac.: Orientacion en el almac.:

Camara # Anaquel # Ubicacién:

Tiempo (meses)
Atributos Mét. PEQ# (Bajo/Alto) 03 6 9 12 18 249

Apariencia

etc.

Ensayo

Prod. Deg. A

Prod. Deg. B

Etc.

194

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 5: METODOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

5.3.2.1.9.1.4. Ejemplo 4

Laboratorio:
”—“M“Efs"‘b?“;' APROBACION
| _ANALISIS |
P s - “—f e e -
SOLICITUD E INFORME H- e
DE t
PRUEBAS DE ESTABILIDAD T T T

ESTABILIDAD No.

PRODUCTO

LOTE

FECHA DE FABRICACION
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A, Estabilidad.
_ho. Programa
F ]

“Nombre gerenco; Conze

Forma farmacéulica
TACVOY )

" loteho.

Motivo de Estabilidad

R e S

" Corx. v ?:Exc:picnms'f“ Cone. U Descnpaion del producio
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5.3.2.1.10. Equipos empleados en los estudios de estabilidad
(valadés, 1969, Pp.23)

Para el propdsito de los estudios de estabilidad acelerada se presenta
diferente equipo que puede ser usado segun el parametro frente al cual se va a
seguir el estudio. Desde el equipo mas sencilo (estufas a temperaturas diferentes
0 el empleo de desecadores conteniendo soluciones acuosas saturadas de sales
diferentes con exceso definitivo de fase solida (ver Tabla 17) que permiten 13
humedad constante deseada en los cuales se colocan las muestras y se llevan a las
estufas lograndose bajo esta forma, control de humedad y temperatura) hasta
equipo mas complicado (camaras climaticas) que ha sido fabricado exprofeso y con
los cuales se pueden sequir diferentes estudios. Incluyen diferentes fuentes de luz,
como solar, directa, difusa, ultravioleta, etc.

A continuacion se muestran algunas imagenes de camaras chmaticas usadas

actualmente.

Fig. 16. CAMAra pard proebas de estahadad LUNATHE nl fvivav lunare com)
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Fig. 17. Camara para pruebas de estabilidad CARON" (http://www.caronproducts.com)

Fig. 18. Camara para prucbas de estabidad LUNAIRE™ (http://wwav.lunaire.com)
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Fig. 19. Camara para pruebas de estabibdad LUNAIRE" de 17 pes cubicos de capacidad con controt

de temperatura y humedad. (http: //www . lunaire.com)

Fig. 20. Camara para pruebas de estabiidad LUNAIRE™ de S8 pres cibicos de capaadad con control

de temperatura y humedad. (bt /) vwwny lunare com)
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FASE TEMPERATURA HUMEDAD FASE SOLIDA TEMPERATURA HUMEDAD
SOLIDA (°C) (%) (°C) (%)
.o ’ 200 3 12 1,0 200 10.0
PL(NOy): | xee 840
Haf | (1H):50, 810
Na,S0,. 7H,0 | 148,5,0,.5H,0 78.0

7n50, 7H.0

o Jhi)50.

Hit4H,PO, . NHQ + KNO,
K;HPO, _JHH,C) ¢ KNO, 4 ]
PO(NO, ), _JNaNO, - .
KMsO, 1 ... ..200 . 6.0, K -
NaHsO, H.0 - | _{NagiO;

o M(NO) M0
KSCN . _JNaCl « KNO, + NahO, |
KNO, - KE U D B
CaCl;.6H0 KCH0, N - ]
Cro, L. 1,0

Tabla 17. Eyemplos de sales para mantener humedad constante,

5.3.2.2. Estudios de estabilidad para productos bioldgicos / biotecnolégicos
5.3.2.2.1. Introduccion (ICH (Q5C), 1996, Pp.1-)

Los productos bioldgicos/biotecnoldgicos tienen caracteristicas muy

particulares que deben tenerse en consideracion para el diseio de un programa de
evaluacion para confirmar su estabilidad durante e! periodo de almacenamiento
156

propuesto. Para dichos productos, en los cuales los componentes activos ™ son

tipicamente proteinas y/o polipéptidos, el mantenimiento de la conformacion
molecular y, por lo tanto, de la actividad bioldgica, depende de enlaces covalentes
y no covalentes. Los productos son particularmente sensibles a factores
ambientales tales como: cambios de temperatura, oxidacion, luz, etc. Para
asegurar el mantenimiento de la actividad biologica y evitar 1a degradacion se

requieren condiciones estrictas para su almacenamiento.

1% Sinonimo de farmaco o principio activo.
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La evaluacion de la estabilidad puede requerir metodologias analiticas
complejas. Los ensayos para la actividad biologica, siempre que sean aplicables,
deben ser parte de los estudios de estabiidad basicos. También deben ser parte
del programa métodos fisicoquimicas, bioquimicos e inmunoquimicos apropiados
para el analsis de la entidad molecular y [3 deteccion cuantitativa de los
productos de degradacion, cuando la pureza y las caracteristicas moleculares del

producto permitan usar estas metodologias.

5.3.2.2.2, Seleccion de lotes
5.3.2.2.2,1. Farmacos

Los datos de estabilidad deben obtenerse de al menos 3 lotes fabricados y
almacenados bajo condiciones que representen las empleadas en ia produccion a
gran escala. Se requiere un minimo de 6 meses de datos de estabilidad para los
casos en los cuales los periodos de almacenamiento sean mayores a l0s 6 meses
requeridos. Para medicamentos con periodos de almacenaniento menores de 6
meses, la minima cantidad de datos de estabilidad debe determinarse de acuerdo
a cada caso particular.

La calidad de los Iotes del farmaco sometidos a! programa de estabiidad
debe ser representativa de 13 calidad del material usado en estudios preclinicos y
clinicos y la calidad del material a ser elaborado a escala comercial. Ademas, el
farmaco fabricado a escala piloto debe ser producido y aimacenado bajo

condiciones representativas de las usadas a escala comercial.
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5.3.2.2.2.2. Productos intermedios

Durante la fabricacion de productos bioldgicos/biotecnoldgicos, la calidad y
control de ciertos productos intermedios puede ser critica para la elaboracién del
producto final. En general, el fabricante debe identificarios y generar datos que
aseguren su estabilidad dentro de los limites del desarrollo del proceso. Aunque el
uso de datos a escala piloto esta 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 informacion de estabilidad debe obtenerse de al menos tres lotes de
producto en el contenedor final, representativo del que serd utilizado a escala
comercial. Cuando sea posible, ¢stos Iotes deben derivar de diferentes lotes de
producto a granel. Deben emplearse un minimo de 6 meses de datos en 10s ¢asos
donde los periodos de almacenamiento sean mayores a los 6 meses requeridos y
para medicamentos con periodos de almacenamiento menores de 6 meses, la
cantidad minima de datos de estabilidad debe determinarse de acuerdo a cada
caso particular,

La calidad e! envase final debe ser representativa de ia calidad del matenal
usado en estudios preclinicos y clinicos. Los datos obtenidos a escala piloto de!
medicamento deben obtenerse al mismo tiempo que el expediente se envia a las
agencias regulatorias, con e! compromiso de someter al programa de estabilidad
los tres primeros lotes de produccidon a escala comercial después de gque el
medicamento ha sido aprobado. Si los lotes a escala piloto se utihzan para
establecer 10s datos para un producto y, en caso de que of producto fabrnicado a
escala comercial no cumpla con las especificaciones de 1a estabilidad a largo plazo
0 no es representativo del material usaco en estudios preciinicos y clinicos, el
aspirante debe notificarlo a la autondad regulatona apropiada para determinar un

modo de accién apropiado.
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5.3.2.2.2.4, Seleccion de muestras

Si un producto se distribuye en lotes que difieren en el volumen de llenado,
(por ejemplo, 1 ml, 2 ml 6 10 mi), en 1as unidades (por ejemplo, 10 unidades, 20
unidades ¢ 50 unidades), o masa (por ejemplo, 1 mg, 2 mg 0 5 mg) las muestras
inscritas dentro del programa de estabilidad pueden seleccionarse en base a un
disefio matricial'™®’ y/o un disefio fraccional™™,

£l disefio matnicial, por ejemplo, es el diseno estadistico de un estudio de
estabilidad en el cual, fraccones diferentes de muestra son analizadas a diferentes
puntos de muestreo. Debe aplicarse cuando se proporciona documentacion
apropiada que confirme la estabilidad de las muestras analizadas representa ia
estabilidad de todas las muestras. Las diferencias en fas muestras para el mismo
medicamento deben dentificarse como, por ejemplo, diferentes lotes, diferentes
potencias, diferentes tamanos del mismo tapon y, posiblemente, en algunos casos,
diferentes sistemas de cierre.

El disefio 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
bajo las condiciones de almacenanuento.

Cuando se usa la nusma potencia y sistema de cierre, para 3 o mas
productos, el fabricante puede elegir poner solamente, et contenedor mas grande
y el mads pequefo dentro del programa de estabilidad; por ejemplo, seleccion
mediante un diserio fraccional. El diseno de un protocolo que incorpore 1a seleccion
por categorias, asume que la estabiidad de las muestras a condiciones
intermedias, estd representada por estos extremos. En ciertos casos, pueden

187 Disefio del programa de estabilidad donde solo una fracaon del nimero total de muestras son
anatizadas en un punto de muestreo especifico. {Mathewrs, 1999, Pp 856)

** Disefio de un programa de estabildad en el cudl, @ un determinado punto de muestreo, solo son
evaluadas las muestras de s extremos, por ejemplo, del tamano del envase y/o potenca. Et
diseno asume que L3 estabibdad de 1as muestras a la condidn intermedia esta representada por
estos extremos. (Mathews, 1999, Pp. 856)
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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 indicativo de estabilidad o parametro que
describa las caracteristicas de estabilidad de un producto bioldgico /
biotecnoldgico. Por consiguiente, el fabricante debe proponer un perfil indicativo
de estabilidad que proporcione garantia de que podran 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 indicativo de estabiidad y los datos deben estar
disponibles para revisarlos. La determinacion de fas pruebas que debe incluirse

sera para un producto especifico.

5.3.2.2.3.1. Protocolo

Debe incluir toda la informacion necesaria que demuestre la estabilidad de!
producto bioldgico/bioecnoldgico durante el periodo de expiracion propuesto,
incluyendo por ejemplo, especificaciones bien definidas e intervalos de prueba.

5.3.2.2.3.2. Potencia
Si el uso de un producto estd ligado a una actividad bioldgica definible y
medible, 13 evaluacion 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 medicion de algun atributo del producto y
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esta determinada por un método cuantitativo adecuado in vivo 0 in wvitro. La
potencia debe expresarse en relacion a un matenal de referencia apropiado. Para
tal propdsito, debe incluirse en el ensayo un material de referencia calibrado
directa o indirectamente, contra el correspondiente material de referencia nacional
o internacional.

Los estudios de potencia deben realizarse a intervalos apropiados como esta
definido en el protocolo de estabilidad y los datos, deben reportarse en unidades
de actividad bioldgica, calibradas siempre que sea posible contra estandares
reconocidos nacional o internacionaimente.

En algunos productos bioldgicos/biotecnoldgicos, la potencia depende de la
conjugacion del (los) ingrediente (s) activo (s) con alguna sustancia o enlazado a
un adyuvante. La disociacion del ingrediente activo del acarreador usado debe
evaluarse en estudios a tiempo y temperatura reales (incluyendo las condiciones
empleadas durante el embarque). La valoracion de la estabihidad de dichos
productos puede ser dificil debido, en algunos casos, a que 1as pruebas in vivo
para la actividad biolégica y para la caracterizacion fisicoquimica son impracticas o

proporcionan resultados inexactos.

5.3.2.2.3.3. Pureza y caracterizacion molecular

La pureza es un término relativo. Debido al efecto de la glicosilacion,
deamidacion u otras heterogeneidades, 1a pureza absoluta de un producto
bioldgico / biotecnoldgico es extremadamente dificil de determinar. Asi, 13 pureza
de estos productos debe asegurarse tipicamente por mas de un método y el valor
de ésta depende del método. Para proposito de la prueba de estabiidag, las
prueba de pureza deben enfocarse a métodos para la determinacion de productos
de degradacion.

El grado de pureza asi como de 1as cantidades ndividual y total de los

productos de degradacion 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 degradacion deben derivar de los perfiles analiticos de lotes de
farmaco y medicamento usados en estudios preclinicos y clinicos.

El uso de metodologias analiticas relevantes, bioquimicas e inmunoquimicas,
deben permitir |a caracterizacion total del farmaco y/o medicamento (por ejemplo,
tamano molecular, carga, hidrofobicidad) y la deteccion exacta de los cambios
degradativos que pueden resultar de la deamidacion, oxidacion, sulfoxidacién,
agregacion o fragmentacion durante el almacenamiento. Algunos métodos
empleados son: electroforesis  (inmunoelectroforesis,  isoetectroenfoque),
cromatografia de alta resolucion (cromatografia en fase reversa, filtracion por
geles, intercambio io6nico, cromatografia por afinidad) y trazado de péptidos.

Para sustancias que no pueden ser caracterizadas apropiadamente o
productos para los cuales no puede determinarse un analisis exacto de l1a pureza a
través de métodos analiticos de rutina, el aspirante debe proponer y justificar

procedimientos de prueba alternativos.

5.3.2.2.3.3. Otras caracteristicas del producto

Las siguientes caracteristicas no se relacionan especificamente a los
productos bioldgicos/biotecnoldgicos 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 disolucion para polvos), particulas visibles en soluciones o después de
la reconstitucion de polvos © liofiizados, pH y nivel de humedad de polvos y
productos liofilizados.

La prueba de esterilidad u otras pruebas alternativas (por ejemplo, prueba
de la integridad del sistema de cierre) deben tlevarse a cabo como minimo at inicio

y al final de la vida de anaquel propuesta.
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Ltos aditivos (estabilizantes, conservadores) o excipientes pueden
degradarse durante e! periodo de caducidad del medicamento. Si hay alguna
indicacion durante los estudios preliminares de estabilidad que la reaccion o
degradacion de dichos materiales afecta adversamente la calidad del

medicamento, ésta debe monitorearse durante el programa de estabilidad.

5.3.2,2.4. Condiciones de almacenamiento
5.3.2.2.4.1. Temperatura

Debido a que la mayoria de los productos bioldgicos/biotecnologicos
terminados necesitan temperaturas de almacenamiento definidas con precision, las
condiciones de almacenamiento para los estudios de estabilidad a tiempo vy

temperatura reales, serd 1a temperatura de almacenamiento propuesta.

5.3.2.2.4.2. Humedad

tos productos biologicos/biotecnoldgicos se distribuyen generalmente en
contenedores que los protegen de la humedad. Ademas, cuando puede
demostrarse que los contenedores propuestos (y condiciones de almacenamiento)
permiten la proteccion suficiente contra humedad alta y baja, pueden omitirse las
pruebas de estabilidad a diferentes humedades relativas. Si no se usan envases
protectores contra la humedad, deben proporcionarse datos de estabilidad
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 cada farmaco 0 medicamento.

Los estudios bajo condiciones aceleradas proporcionan datos uties de
soporte para establecer la fecha de expiracion, para obtener informacién acerca de
1a estabilidad del producto o para el futuro desarrollo de productos, como auxiliar
en la validacion de métodos analiticos para el programa de estabilidad o para
generar informacion que puede ayudar a elucdar ¢l perfil de degradacion del
farmaco o medicamento.

Los estudios bajo condiciones estrés pueden ser utiles para determinar si
exposiciones accidentales distintas a las propuestas (por ejemplo, durante el
transporte) son nocivas para el producto y también para evaluar que parametros
de prueba especificos pueden ser los mejores 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 Ultimo. Cuando no pueden excluirse
interacciones en productos liquidos, los estudios de estabilidad deben incluir
muestras mantenidas en posicion invertida u honzontal (es decir, en contacto en el
sistema de cierre del recipiente) asi como en posicion vertical, para determinar los
efectos del sistema de cierre sobre la calidad del producto. Los datos deben ser
proporcionados por todas las diferentes combinaciones de envase/cierre que seran
comercializados.

Por otro lado, también deben demostrarse que un tapon usado con un vial
de dosis multiple es capaz de resistir las condiciones de repetidas inserciones de la
jeringa y vaciamientos de tal mancra que el producto conserve su potenca,

pureza y calidad.
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5.3.2.2.4.5. Estabilidad después de la reconstituciéon de productos
liofilizados
La estabilidad de estos productos debe demostrarse para as condiciones y

el maximo periodo de almacenamiento especificado en ef envase.

5.3.2.2.5. Frecuencia de prueba

La vida de anaquel de los productos biologicos/biotecnologicos varia de
algunos dias a varios afios. Por ello es dificil disefiar guias uniformes con respecto
a la duracion de los estudios de estabilidad y la frecuencia de prueba aplicable a
todos los tipos de productos bioldgicos/biotecnologicos. Sin embargo, unas pocas
excepciones de productos existentes y futuros, tendran una vida de anaquel entre
0.5 y 5 anos.

Cuando se proponen vidas medias de un afo 0 menos, en ios estudios de
estabilidad a tiempo real deben realizarse anadlisis mensualmente durante los 3
primeros meses y después cada 3 meses. Para productos con vidas medias
mayores a 1 ano los estudios deben realizarse cada 3 meses durante el primer ano
de almacenamiento, cada 6 meses durante el segundo ano y después anualmente.

5.3.2.2.6. Especificaciones

Cada producto debe mantener sus espexificaciones dentro de limites
establecidos para segurdad, pureza y potencia durante toda su vida de anaquel
propuesta. Estos limites y especificaciones deben derivar de toda la informacion
disponible usando métodos estadisticos apropiados.
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5.3.2.2.7. Etiquetado

Se recomienda definir con precision la temperatura de almacenaje para la
mayoria de los farmacos y medicamentos biologicos/biotecnoldgicos,
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, empague y/o insertos 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, Introduccion

Las caracteristicas intrinsecas de fotoestabilidad de nuevos farmacos y
medicamentos deben evaluarse para demostrar que la ewposicion 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, formulacion, empaque).

Se recomienda que un método para evaluar la fotoestabilidad cubra las
siguientes pruebas:

1) Pruebas al farmaco.

2) Pruebas al medicamento expuesto sin el empaque inmediato; y, si es

necesario,
3) Pruebas al medicamento en el empaque inmediato; y, St €5 necesario
4) Pruebas al medicamento en el empaque a comercializar.
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5.3.2.3.2. Diagrama de decision para pruebas de fotoestabilidad de
medicamentos

Esquema 14. Diagrama de decision para pruebas de fotoestabilidad.
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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 justifique de otra manera.

5.3.2.3.3.1. Opcién 1

Alguna fuente de luz que esté disefiada para producir una radiacién de
salida similar al estandar de emision D65/1D65, tales como una lampara
fluorescente de luz diurna artificial combinando senales de radiacion visible y
ultravioleta (UV); lamparas de xenon o haluro metahco. D65 es el estandar
reconocido internacionalmente para luz diurna en el exterior, tal como estd
definido en la 1SO 10977 (1993). ID65 es el equivalente al estandar de luz diurna
indirecta en el interior. Para una fuente de fuz que emita radiacion significante por
debajo de 320 nm debe colocarse un filtro apropiado para eliminar dicha radiacién.

5.3.2.3.3.2. Opcion 2

La misma muestra debe exponerse a una lampara de UV cercano y a una
lampara fluorescente de luz blanca fria. La primera debe tener una distribucion
espectral de 320 a 400 nm con un maximo de energia de emision entre 350 y 370
nm; una proporcion significante de radiacion UV debe estar en las bandas de 320 a
360nm y de 360 a 400 nm. Para la sequnda lampara, ¢sta debe producir una

radiacion de salida similar a la especificada en 1SO'* 10977.

*international Standard  Organuation. Federacidn mundial no gubernamental de cuerpos o
agenaias de mas de 90 nacones con sede en Génova, Suedy, Cuyo proposito es el desarrollo de
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5.3.2.3.4. Procedimiento

Para estudios confirmatorios, deben exponerse muestras a luz que

proporcione una iluminacion total de no menos de 1.2 millones de horas lux'” y

una energia UV cercana integrada de no menos de 200  watt horas/m’ que
permita comparaciones directas entre ¢l farmaco y el medicamento.

Las muestras deben exponerse junto con un sistema quimico actinométrico
validado para asegurar que la exposicion de luz especificada es la obtenida, o por
la duraciéon apropiada de tiempo cuando las condiciones se han monitoreado
usando radiometros o luxémetros calibrados.

Si se usan muestras protegidas (por cjemplo, envueltas en papel aluminio)
como controles de oscuridad para evaluar la contribucion de cambios inducidos
térmicamente sobre el cambio total observado, deben colocarse a! lado de las

muestras originales.

estandares mundiales con el fin de mejorar la eflc»encu en 1as operaciones y en la productividad asi
como reducir el costo. Estas normas aplican para cualquier industnia que bninde un producto o
servicio (no se limita a los reqgulados por FDA) € indica basicamente los elementos clave necesanos
para la fundacion de un sistema de calidad aceptable. (Jiménez, 1998)

' Un lux es 13 unidad métrca de iluminacidn. €5 igual a la duminacion sobre una superfice de 1
m?’ en 1a cual hay un flujo lununoso de un lumen distnbuido uniformemente, 0 ta luMiNacidn sobre
todos ios pun(os de una superficne dc una distancia de 1 m de una fuente de luz uniforme de una
candela, (B vt P Qi g e It b oo e e T 0 b, 20005

un tumen (lm) es la cantidad total de cnc«gia Iummosa que gcf\cra un.: fuente de luz. Por ¢jpeniplo,
1a flama de una vela genera cerca de 12 lomenes. Una 1lampara incandescente de 60 walts, como
fos focos, se estma en 890 lumenes.
(DUD LW POE COMICUROMCT L0l e s DusiDees! CO0 gy R P megiire tmy, 2000, Pp 1)

Una candela (cd) es 1a unidad de meduda de Iy intensidad tuminosa. Describe Ly inteasxdad de tu?
en una direccion particular. La flama de una vela gencra una candela en todas direcaiones y es
actualmente 5] base para determingr o que (3 una candela
(PBR LW DGR COMY CUSTRMNST SOOI NI COCT Gy, »™ L st y
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5.3.2.3.5. Farmacos y Medicamentos

Para los farmacos, la prueba de fotoestabilidad consiste en dos pruebas:
prueba de degradacion forzada y 1a prueba confirmatoria.

El propdsito de las pruebas de degradacion forzada es evaluar la
fotosensibilidad del matenat para propositos de desarrollo del método y/o
elucidacion del mecamismo de degradacion. Estas pueden involucrar at farmaco
solo y/o soluciones en simples o en suspensiones para validar 10s procedimientos
analiticos. En estos estudios, las muestras deben estar en envases transparentes y
quimicamente inertes.

Bajo las condiciones forzadas es posible observar la formacion de productos
de degradacion que no se originarian bajo las condiciones usadas en los estudios
confirmatorios. Si en la practica se ha demostrado que en los estudios
confirmatorios no se han formado estos productos de degradacion no es necesario
investigarlos.

Los estudios confirmatorios se lievan  a cabo para obtener informacion
necesaria para el manejo, empaque y etiquetado det producto.

En el caso de medicamentos, los estudios deben reatizarse en una manera
secuencial iniciando con pruebas en el producto expuesto completamente vy
después procediendo como sea necesario para el producto en el empaque
inmediato y finalmente en el empaque comercial. La evaluacion debe lievarse a
cabo hasta que los resultados demuestren que el medicamento estda protegido
adecuadamente de la exposicion a la luz. El medicamento debe exponerse a las
condiciones de luz descritas anteriormente.

Normalmente, solo se evalua un lote de farmaco o medicamento durante la
fase de desarrollo, entonces las caracteristicas de fotoestabihdad deben
confirmarse en un solo lote seleccionado como se descrnibe para un farmaco o
medicamento que es fotoestable o fotolabit. Si los resultados de los estudios
confirmatorios son equivocos, deben analizarse dos lotes adicionales.

Para algunos medicamentos donde se ha demostrado que el empague

inmediato es completamente impenetrable a 1a tuz, tales como tubos o envases de
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aluminio, las pruebas normalmente sélo deben realizarse en el producto expuesto

directamente.

5.3.2,3.5.1, Muestras

Debe tenerse cuidado para asegurar que las caracteristicas fisicas de las
muestras bajo estudio sean tomadas en cuenta y que los efectos de los cambios
en el estado fisico como sublimacion, evaporacién o fusion, sean minimizados a
través de enfriar y/o colocar las muestras en contenedores sellados de tal forma
que se proporcione la minima interferencia al irradiar las muestras. También deben
considerarse y eliminarse, siempre gue no sean relevantes para el estudio que se
esté realizando, las posibles interacciones entre las muestras y algun maternal
usado para los envases o para proteccion general de la muestra.

Para muestras de farmacos solidos, debe tomarse una cantidad apropiada
de muestra, colocarla en un wvidrio de reloj o plato de plastico (extenderlo
formando una capa de no mas de 3 mm de espesor) y protegeria con una cubierta
transparente adecuada s se considera necesario. Los farmacos liquidos deben ser
expuestos en envases transparentes y quimicamente inertes.

En el caso de medicamentos, 1as muestras deben colocarse de tal manera
que proporcionen la maxima drea de exposicion a Ia fuente de tuz. Por ejemplo,
tabletas, capsulas, etc., deben extenderse de tal manera que se forme una sola
capa.

Si no es practica la exposicion directa del medicamento (por ejemplo,
debido a oxidacion del producto), la muestra debe colocarse en un envase inerte,

transparente y protector (por ejemplo, cuarzo).
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5.3.2.3.5.2. Analisis de las muestras

Al final del periodo de exposicion, Ias muestras deben ser examinadas para
algunos cambios en las propiedades fisicas (por ejemplo, apariencia, claridad o
color de la solucion, disolucidn/desintegracion de las formas farmacéuticas tales
como capsulas) y analizar los productos que pudieran onginarse a partir de un
proceso de degradacion fotoquimica mediante métodos validados adecuadamente.

Cuando se involucran muestras de farmacos solidos, el muestreo debe
asegurar que una se usa una porcion representativa en las pruebas individuales.
Para formas farmaceéuticas solidas de dosificacion oral, el muestreo debe realizarse
a partir de, por ejemplo, 20 tabletas o capsulas. Deben hacerse consideraciones
similares de muestreo, como homogeneizacion o solubilizacién de |3 muestra
completa, en el caso de materiales que no puedan permanecer homogéneos
después de la exposicion (por ejemplo, cremas, unguentos, suspensiones).

El analisis de 1a muestra expuesta debe llevarse a cabo conjuntamente con
algunas muestras protegidas, usadas como control de oscuridad, si éstas ultimas

se usan en la prueba.

5.3.2.3.5.3. Juicio de los resultados

Los estudios de degradacion forzada deben disefarse para proporcionar
informacion adecuada para desarrollar y validar métodos de analisis para los
estudios confirmatorios. Estos métodos de analisis deben ser capaces de resolver y
detectar degradantes fotoliticos que aparecen durante los estudios confirmatorios.
Cuando se evaltan los resultados de estos estudios es importante reconocer que
forman parte de las pruebas estrés y, por lo tanto, no estan disenadas para
establecer limites cualitativos o cuantitativos de cambios.

Los estudios confirmatonos deben  identficar  medidas  preventivas
necesarias en 1a fabncacidn o en la formulacion del medicamento y, st e€s

necesario, un empaque resistente a la luz. Cuando se evaluan los resultados de los
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estudios confirmatorios para determinar si 10s cambios debidos a la exposicion a la
luz son aceptables, es importante considerar los resultados de otros estudios de
estabilidad formales para asegurar que el farmaco estard dentro de los limites

especificados al tiempo de uso.

5.3.2.3.6. Actindmetro de quinina (Yoshioka, 1994, P(.2050)

Se han empleado varios tipos de actindmetros para medir la intensidad de
radiacidn. Los actindmetros fisicos, usando radiometros o fotometros, a menudo
producen diferencias en los resultados, dependiendo de las caracteristicas
espectrales asi como del método de calibracion de los medidores. En contraste, el
actinometro quimico, que emplea un estandar fotosensible, se considera que es un
método exacto y reproducible para medir la intensidad de radiacion a la cual los
productos farmacéuticos son cxpuestos en las pruebas de estabilidad. Los
actindmetros quimicos miden ¢l nimero de cuantos absorbidos por el estindar
Ademas, ia cantlidad tota! de exposicion a la luz medida por los actindmetros
quimicos no es afectada por fluctuaciones en la ntensidad o distribucion espectral
de la emision de la ldmpara lo cual podria resultar de cambios en variables tales
como el voltaje o la edad de la lampara durante el curso del estudio.

El actindmetro de guiina solo mide la intensidad de fuz en la regidn
ultravioleta (UV), alrededor de los 330 nm y no determina la intensidad de
radiacion total responsable de la degradacion de los farmacos que tengan un
espectro de absorcion diferente det de la quinina.

Yoshioka y colaboradores mencionan que la linealidad observada entre la
absorbancia y la energia UV integrada indica que el actindmetro de quinina puede
usarse para medir la intensidad de radiacian UV a longitudes de onda de alrededor
de 300 nm.
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5.3.2.3.6.1. Procedimiento para el uso de! actinémetro de quinina
(Fed. Reg., 1997, Pp.27120)

El siguiente procedimiento corresponde al monitoreo de la exposicion de

una ldmpara fluorescente de UV cercano. Cada sistema actinométrico debe ser

calibrado para la fuente de luz a ser utilizada.

Prepare una cantidad suficiente de una solucion acuosa de cloruro de

quinina dihidratada al 2% (p/v) (si es necesario disuelva por calentamiento).

OPCION 1:

1) Coloque 10 ml de la solucidon dentro de una ampolieta incolora de 20 ml,
séliela herméticamente y utilicela como muestra.

2) Separadamente, coloque 10 ml de la solucidn dentro de un ampolleta'®
transparente de 20 ml, séliela herméticamente y envuélvala en papel
aluminio para protegeria completamente de la luz y Usela como control.

3) Exponga la muestra y el control a la fuente de luz durante un namero
adecuado de horas.

4) Después de la exposicion determine las absorbancias de la muestra (A1) y el
control (Ag) a una longitud de onda de 400 nm, usando celdas de longitud
de paso opticode 1 cm.

S) Calcule el cambio en la absorbancia: AT = Ay - Ap. La duracidon de la

exposicion debe ser suficiente para asegurar un cambio en 1a absorbancia

de al menos 0.9.

¥ Forma y dimensiones de la ampolleta, ver Industria Japonesa de Estandares (JIS = Japanese
Industry Standard).
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OPCION 2:

1) Llene una celda de cuarzo de 1cm y Usela como muestra.

2) Separadamente, llene una celda de cuarzo de 1| ¢cm, envuélvala con papel
aluminio para protegeria completamente de fa luz y usela como control.

3) Exponga la muestra y el control a 1a fuente de luz por un nimero adecuado
de horas.

4) Después de 1a exposicion determine las absorbancias de la muestra (A;) y el
control (Ag) @ una longitud de onda de 400 nm, usando celdas de longitud
de paso optico de 1 cm.

5) Caicule et cambio en la absorbancia;: AT = Ar - A, La duracion de la
exposicion debe ser suficiente para asegurar un cambio en la absorbancia

de al menos 0.5.

En la Fig.21 se muestra un esquema el actinometro de quinina.
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Fig. 21. Diagrama del actindmetro de quinina.
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5.3.2.4. Estabilidad de medicamentos de preparacion extemporanea
(Sbarbati, 1975, Pp. 120, 121)

Gran numero de farmacos son relativamente estables en estado solido y en
ausencia de humedad, pero muy inestables en solucion.

Cuando estos medicamentos deben ser administrados en solucion o en
suspension, es comin su expendio en forma sdlida, acompafados (o no) del
vehiculo para ser usado en el momento de la administracion, sea por via oral o
parenteral'®’,

En estos casos, se imponen dos estudios de estabilidad: el correspondiente

a la forma de expendio (liofilizado'*?

, granulado, polvo, etc.) y el de la forma en
que serd usado (solucidn acuosa, oleosa u otrg vehiculo mas complejo,
suspension, etc.).

El primero se encara como el de cualguier otro medicamento y de €l se
deducird la fecha de vencimiento o periodo Gtil, que serd impreso en el rétulo,
acompanado de las indicaciones de almacenamiento, si las hubiere. Los farmacos
de estas formas farmacéuticas suelen ser muy sensibles a 1a accion de 1a humedad
y, en este caso, es preciso establecer el contenido maximo de agua aceptable y
estudiar la estabilidad de distintos lotes a fin de observar {a reproducibilidad de los
periodos utiles dentro de margenes establecidos, ya que puede haber una
considerable diferencia en la estabilidad de lote a lote si no se observan

condiciones de elaboracion estrictas.

™ a via parenteral se refiere a la admunistracidn de un medicamento, por medio de inyecoon, a
traves de ld piel 0 membranas mucosas. Se realiza fuera del tracto gastrointestinal y se efectva al
forzar 3 un medicamento 3 pasar a través del hueco de una aguja fina, introducida en alguno o
vanos sitios del cuerpo y @ aistintas profundsdades. Las Ues rulas mas importantes de
admuinistracion  parenteral son:  subcutanea, intramuscular € intravencsa.  (Lachman, 1984,
Pp.10)} Narvaez, 2000, Pp.2)

1931 a hofilizacion es una técnica de ehminaaon de agua de materales boldgicos. Primeramente, se
congela el matenal y luego se coloca en un vacio ekevado para que ef agua (hela) se vaporke en el
vacio sin fundir, y 105 Compuestos no acuosos s¢ quedan sin perder sus propredades. Este proceso
se usa con el plasma sanquineo, certos antibioticos, vacunas, preparados hormonakes, productos
alimenticios y otros materiaies sensibies al calor, (Hawley, 1975, Pp.519)
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El segundo estudio que comprende la estabiidad de la formulacion
preparada, se realiza en dos ctapas: la exploratona y la de control.

t.a primera tiene por finalidad determinar el vehiculo mas adecuado para la
estabilidad del principio activo o de los principios activos, dentro de los compatibles
con la forma de administracion del producto. £n esta etapa podria hacerse
envejecimiento acelerado, pero por lo general la degradacion es tan rapida, incluso
a la temperatura ambiente, que se analiza su envejecimiento natural en corto
tiempo.

La segunda etapa es la de control de la estabilidad del medicamento
preparado, conforme se indica en el envase (rotulo y etiqueta). Fn este caso, el
estudio de estabilidad se debera efectuar valorando periddicamente y con métodos
especificos el contenido del principio activo en solucidn o suspension preparada y
almacenada en condictones normales de temperatura, luz, etc.

De los resultados que se obtengan, se inferirdn las conclusiones que
permitiran establecer un periodo Gtil después de preparado e indicar las
condiciones dptimas de consumo, por ejemplo: “Usese antes de los diez dias
después de preparado”, “preparese al abrigo de la fuz natural”, etc. En algunos
€asos se impone la recomendacion: “uisese inmediatamente después de preparado
y descartese el remanente”.

Otro caso de preparacién extempordnea es aquel en que deben
administrarse principios activos relativamente incompatibles entre si desde el
punto de vista de su estabiidad. Asi ocurre con 1as vitaminas (incompatibildad de
riboflaving y acido folico; de vitamina B;, con tiaming; de A y D, etc.); vitaminas y
minerales (dcido ascorbico con sales de hierro, calcio, etc.; witamina By, con
cobre, hierro, etc.); antibidticos entre si (novobiocina y tetracicling); y otros casos
de incompatibilidades quimicas.

Se han catado solo unos pocos ejemplos de los muchos que hay de
incompatbilidades relacionados con la estabilidad, en los que se impone la
preparacion extemporanea; de éstos el mds comun y difundido es el de

polivitaminicos y minerales.
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5.3.3. Métodos cinéticos no isotérmicos
5.3.3.1. Generalidades

Estos métodos son de reciente aplicacion y se diferencian en que, en este
€aso, se aplica un aumento constante de temperatura en el tiempo a la misma
muestra, segin un programa de tiempo predeterminado de acuerdo a una relacién
matematica que puede ser lineal, cdncava o convexa.

Con la aplicacion 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 concentracion vs. tiempo.

El tratamiento cinético-matematico de los datos es en general bastante
complejo, por lo que actualmente se busca ta forma de reahzarlo a traves de
computacion 1o que permite una mayor flexibilidad y confiabiidad en los resultados
obtenidos.

Hay numerosas variantes de éstos meétodos en la literatura, pero son mas
imprecisos que los dos anteriores y requieren de una mayor habilitacion
experimental, por lo que actualmente se le presta mas atencion a los métodos de
vida de estante y los métodos isotérmicos por su mayor precision,

No obstante, es importante sefalar que estos métodos pueden ser
sumamente Utiles durante la etapa del estudio de preformulacion donde es
necesario analizar toda una seric de variantes tecnoldgicas con el fin de
seleccionar la mejor en el menor tiempo posible.

Esta metodologia permite dar respuesta a esas interrogantes muy
rapidamente, ya que los ensayos pueden realizarse en ocasiones desde su inicio

hasta el final en una sola jornada de trabajo. (vaidés, Pp. 13,14)
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5.3.3.2. Principios cinéticos involucrados (Racz, 1989, Pp.105, 106)

£l principio basico de estas pruebas es el estudio de la relacion entre la
concentracion, el tiempo y la temperatura del expenmento, de acuerdo a un
programa previamente establecido de temperatura creciente. De esta manera es
posible reunir la informacion requerida para el calculo de los parametros cineticos
de las reacciones de descomposicion durante menos tiempo gue el requerido para
el método clasico. Cuando los resultados analiticos son obtenidos a intervalos de
tiempo regulares y se hace una grafica, la energia de activacion puede ser
calculada vy la constante de veloadad de descomposicion a una temperatura
apropiada. En el caso de los metodos no isotérnmucos la temperatura no es
constante. Este hecho ha sido tomado en consideracion para calcular 13 velocidad
de reaccion. Muchos autores han tomado esto en cuenta, sin embargo, el método
de Rogers es el mas simple. Este es como sigue: t, representa el tiempo, C la
concentracion del material sujeto a descomposicion y To la temperatura (en
grados Kelvin) al inicio del experimento, T, la temperatura después del tiempo t,
ko v k: 1as correspondientes constantes de velocidad de descomposicion.

Durante el experimento la temperatura debe incrementarse de tal manera

que su valor reciproco sea una funcion logaritmica del tiempo:

23038 log(t + ¢)] = 7' - T' (5.1)
n t

donde el coeficiente B determina la velocidad del incremento de temperatura,
(Ver Fig.22).

Asumiendo que en el proceso de descomposicion bajo investigacion la
constante de velocidad de descomposicion (k) es funcion de la temperatura (T),
puede ser descrita por 18 ecuacion de Arrhenius:
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d(logk) B Fa

T
d( ll) 2.303R

(5.2)

Integrando entre los fimites Toy T, se obtiene:

Eu 1 I
logk, = logk log ! - 5.3
OBR =IOBR T 5 303k ob(r‘, 7;) -3

logk, = logk, + E"R. h log(1+7) (5.49)

k= k(1 +:)‘.' (5.5)

La ecuacion general para reacciones de cualquier orden es:

log £(C) = logk, - Iog{l + E"k; B)+(I + E"R' B)loz;(l +1)+ logf 1 ~[i" )u " 1(5.6)

'

para reacciones de orden cero el valor de f {(C) es (Co - C), para reacciones de

primer orden este es [2.303Iog E“] y en el caso de reacciones de segundo orden
¥

su valor es l—l‘ .
¢ G
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Fig. 22. Programa de temperatura para estudios de estabilidad no isotérmicos.
(Racz, 1989, Pp.106)

5.3.3.3. Determinacién de la fecha de caducidad

Para determinar la fecha de caducidad, se debe graficar el log C en funcion
del log (1 + t). Al hacer esto debe obtenerse una linea recta, ya que cuando el
sistema se calienta a una temperatura adecuada, el valor de k, sera mucho mas

grande que el de ko. La pendiente de 13 linea recta esta dada por:

EFa-I
=1 5.7
m + ® (5.7)

como fos valores de B y R son conocidos, Ea puede ser calculada. Debido a que k;
>>Kg, entonces el Gltimo término de la ecuacion (5.6) puede ser eliminado, asi

cuando log (1+ t) = 0, 13 linea interceptara la ordenada en log k, - log (1+EaB/R).
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Usando esto junto con la ecuacion (5.7), la constante de velocidad de

descomposicion kg, a la temperatura Ty, puede ser calculada.

Una vez que la energia de activacidn y ks son conocidas, puede ser obtenida la

constante de velocidad de descomposicion a cualquier temperatura a partir de la

ecuacion (5.3) y a su vez, de esta puede ser calculada la fecha de caducidad.
Cuando la descomposicion del material bajo investigacion procede

lentamente, la determinacidon de la fecha de caducidad por medio del método

isotérmico cldsico proporciona resultados mas exactos. (Racz, 1989, Pp.107, 108)

5.3.3.4. Ventajas del método (Racz, 1989, Pp.107)

+ Los datos necesarios para el calculo de la estabilidad son obtenidos de
experimentos simples que pueden realizarse en pocos dias.

+ El experimento puede terminarse con suficientes puntos que estan disponibles
para el calculo de la pendiente y el intercepto con la exactitud adecuada.

+ Normaimente no se requieren experimentos preliminares. Las temperaturas
inicial y final del programa pueden elegirse de acuerdo con las condiciones del
experimento y la eleccion de ia veloaidad de incremento de la temperatura B,
dependera del tiempo disponible para el experimento.

+ Si al construir una grafica de log f (C) vs. log (1+ t), se obtiene una linea recta,
entonces desde el punto de vista matematico, se ha elegido el orden de
reaccion correcto para la reaccion de descomposicion. Este orden de reaccion,
al igual que la energia de activacion, son independientes de la temperatura del
programa experimental. Cualquier desviacidn en 1a linealidad, después del
periodo inicial, indica que el orden de reaccidon elegido para la reaccion es
inadecuado o el mecanismo de la reaccion cambio al cambiar la temperatura.
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5.3.3.5. Limitaciones de! método (Racz, 1989, Pp.107)

+ La descomposicion debe proceder en una fase homogénea (liquida) debido

a que la validez de la teoria ha sido probada solo para estas condiciones.

El compuesto inicial o el producto de descomposicion deben ser
determinados especificamente a fin de permitir el analisis de ia reacaon de
descomposicion.  Asimusmo, el producto de descomposicadn no  debe
someterse a transformaciones quimicas adicionales bajo las condiciones
experimentales.

Todo el programa del experimento debe fijarse antes de calcular 1a energia
de activacion y la constante de velocidad de descomposicion, por seleccion
de la funcion que dé la linea recta mas apropiada, sustituyendo 10s datos
experimentales en 13 ecuacion (5.6) (Fig.23). También es importante seguir
la descomposicion (cambios en la concentracidn) hasta el final (de 100 a
cero porciento). Esto aumentara la exactitud en el calculo de la pendiente al

graficar log f (C) vs. log (1 + t).

~
0
14= 1
—° 4 t } f—> loQ (1 + 1)
O D2 04 06 o8 10
'.8,-3-1—
2
f-b
34-
!

Fig.23. Andlisis de la hidrdlisis de 1a sacarosa mediante cinética de reaccion no isotérmica. 0 =
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reacain de orden cero, 1 = reacdon de primer ocden, 2 = reaccion de sequndo orden.
(Racz, 1989, Pp.108)

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPiTULO §: MEYODOLOGIAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

5.3.3.6. Estudios de ciclado (xommanaboyina, 1999, Pp.861; Carstensen, 1995, Pp 39 42

Este método proporciona evidencia acerca de la inestabilidad de tos
farmacos o medicamentos cuando no hay pruebas isotérmicas disponibles. Es un
componente muy Util 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 disefiarse basandose en el conocimiento del producto
y simulando las condiciones de almacenamiento en el mercado. El periodo dei
ciclo'™ mas preferido es de 24 horas, debido a que esta es la duracidn del dia, y a
que los productos farmacéuticos comercializados probablemente experimentaran
dicho ciclo durante el almacenamiento.

Se propone que la temperatura maxima y minima para las pruebas de
ciclado se seleccionen de acuerdo al producto y tomando en cuenta factores tales
como la temperatura de almacenamiento recomendada para el producto y las
propiedades especificas de degradacion quimicas v fisicas. 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 descomposicion a una temperatura que no es constante. Los estudios

Y95 por ejempio, a

de estabilidad usualmente se llevan a cabo isotérmicamente
25°C. Un producto en el mercado nunca experimentard una temperatura de
anaquel isotérmica, habrd fluctuaciones diarias en la temperatura. Este concepto
fue investigado por Carstensen y Rhodes en 1986, quienes derivaron una ecuacion
que relaciona el cambio de temperatura con el tiempo, basada en una funcion

seno, misma que a continuacion se describe.

% Tiempo transcurmido de una temperatura maxima a través del minimo y regresa al maximo.
1% A temperatura constante.
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Suponga un producto almacenado a 25°C con fluctuaciones diarias de +
S°C. Esto quiere decir que la dependencia de T con el tiempo t, (en dias, si el ciclo
es de un dia), esta dada por:
7T s Tosi{2nr) (5.8)
Esto se muestra en la Fig.24.
También, si asumimos, que la reaccion es de orden cero,

C=C,~k (5.9)

Usando 1a ecuacién de Arrhenius y 13 ecuacién (5.8), tenemos, en forma de
diferencial:

[ 2 H

dC = Aw""'-"f"""’"’} i (5.10)

asi que para obtener la concentracidn después de un periodo de tiempo t de
almacenamiento ciclico, donde 0 < t < 1 dia, esta dada por:

o

B N Lo 1
C=C,-~ J{Ae[ ""-°'='-‘~‘"”J}/1 (5.11)

Este tipo de integrales puede ser resuelto mediante programas
computacionales. La pérdida en, por ejemplo un ano, sera 360 veces la de un dia,
y ast sucesivamente.
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Fig.24. Fluctuaciones de temperatura diarias de acuerdo a la ecuacion (S5.8)

Los autores calcularon la pérdida después de 3 afios de almacenamiento,
usando diferentes energias de activacion'®, k,s (isotérmica) = 0.01% y usando un
ciclo diario con una fluctuacion de + 5°C, obteniendo los resultados que se

muestran a continuacion.

Energia de Pérdida después Porcentaje de |
activacion de 3 afios incremento en la
(Kcal/mol) pérdida

e o 19 .

] 11,38 3.9

11.77 A

12.27 12.1

12.89 17.7

Tabla 18. Datos ciclicos vs. la constante a 25°C (ky = 0.01% por dia)

'* Energia necesana para que se lieve a cabo una reaccidn quimica.
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Se observa que, si la energia de activacion es menor de 22 Kcal/mol, el
porcentaje de incremento en la cantidad perdida después de un periodo de
almacenamiento dado es menor al 10%. Por ejemplo, si la forma de dosificacion
pierde el 5% después de 3 anos de almacenamiento a temperatura ambiente
constante, perdera ol 5.5% despuds de 3 afos a temperatura ambiente ciclica.

Los ciclos que pueden utilizarse son, por ejemplo, ciclos estacionales. Ef
problema de los estudios de ciclado (para estabilidad quimica) aumenta de vez en
cuando. No obstante, elegir un ciclo es dificil y es mucho mas razonable usar los
datos de los estudios de estabilidad acelerada para producir el perfil deseado.

Estas pruebas son de valor para productos farmacéuticos liquidos. En el
caso de las emulsiones estas pruebas pueden ser especialmente (Gtiles. Sin
embargo, para tabletas envasadas en botellas de plastico problemas tales como
pérdida de adhesion de la etiqueta, migracion del plastificante dentro de la
etiqueta causando que se “corra” l1a tinta, algunas veces son evidenciados mas
claramente con las pruebas ciclicas que con 1as sotérmicas. Las tabletas
envasadas en blister pueden en algunos casos mostrar manchas en su superficie
(causadas por condensacion del vapor de agua) la cual no se observaria 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 analiticos y condiciones del estudio de estabilidad (tiempo,
temperaturas, humedad, luz, frecuencia de los anadlisis). (NOM-073-55A1-1993,
publicada en 1996, Pp.61}

Su diseno depende del tipo de farmaco o medicamento debido a que varian
las condiciones de prueba basadas en 1a estabihdad inherente del compuesto, el
tipo de forma farmaceéutica y el envase/cierre propuesto. Ademas, puede depender
de si el farmaco es nuevo o ya estaba en el mercado. El lugar de comercializacion
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es otro factor a considerar cuando se establece el protocolo de prueba debido a
que las condiciones ambientales varian de lugar a lugar, lo que afecta la decisidn
sobre las condiciones de almacenamiento y otros parametros de prueba.
(Singh, 1999, Pp.72)

Se disefia para asegurar las caracteristicas de estabilidad del farmaco o
medicamento. Debe incuir la metodologia para parametros evaluados durante I3
prueba de estabilidad del farmaco y et medicamento. También debe incluir analisis
y métodos para la evaluacion de los resultados y la determinacion del periodo de
caducidad o el periodo de reanalisis. Los métodos indicativos de estabilidad deben
estar validados por el fabricante y descritos detalladamente para permitir la
validacidn y/o verificacion por los laboratorios de la FDA.

Un protocolo de estabilidad disenado apropiadamente, debe incluir la
siguiente informacion:
~ Grado técnico y fabricante del farmaco y excipientes.

» Tipo, tamafio y numero de lotes'”’.

~ Tipo, tamafo y fuente de 105 envases y cierres.
~ Parametros de prueba.

~ Métodos de prueba.

~ Cniterios de aceptacion.

» Calendario de pruebas.

~ Condiciones de almacenamiento.

~ Plan de muestreo.

~ Métodos de analisis estadistico.

~ Presentacion de los datos.

~ Periodo de caducidad o reanalisis'*® (propuesto o aprobado).

M7 Cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un aco de fabricacién y cuya
caracteristica esencidl es su homogenedad. (NOM-073-SSA1-1993, pubicada en 1996, Pp.61)

1% Intervalo de tiempc durante el cual el farmaco o medicamento puede considerarse que
permanece dentro de las espeaficaciones y aceptabie para su uso, ya que ha sklo almacenando
bajo condiciones definidas. Despuds de este penodo el bote debe ser reanalizado para vernficar que
asn cumple con las especificaciones, después de 1o cual debe ser usado inmediatamente. (CDER/
CBER, 1998, Pp.107)
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Puede ser apropiado el uso de disefos alternativos, tales como el diseno

matricial o el disefo fraccional. (CDER/CBER, 1998, Pp.26)

5.5. Aplicacidon de los estudios de estabilidad a las diferentes formas
farmacéuticas

Aunque en todos los casos es importante conocer la vida Gtit de cada
medicamento, la metodologia a aplicar varia en dependencia de la forma
terminada a que se le aplique el estudio ya que los farmacos no se comportan de
igual forma en sotucion, que en forma solida o en forma de suspension.

Los métodos de vida de estante son aplicados en todos los €casos, y deben
tomarse como base para ¢l resto de los estudios que se hagan, por o que es
imprescindible guardar muestras a temperatura ambiente con el fin de poder
realizar las comprobaciones pertinentes de las predicciones realizadas en el caso
de que se hayan aplicado estudios cinéticos.

A modo de orientacion, separemos Ios medicamentos de acuerdo a su forma

terminada y se discutiran fas metodologias posibles.

5.5.1, Soluciones (Inyectables, sueros, colirios, etc.)

En estos casos, es posible el estudio de 13 estabilidad a través de métodos
isotérmicos ya que se pueden hacer las predicciones con gran exactitud lo que
ahorra tiempo y permite poner la formulacidon en el mercado en un periodo
relativamente corto.

Es aconsejable estudiar toda una sene de parametros tecnologicos como
puede ser la influencia del pH, la fuerza idnica, e! solvente empleado, etc., lo que

permite al tecndlogo la modificacion de esos parametros sobre una base adecuada.
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Esto es deseable, especialmente en los farmacos nuevos, en los cuales se
encuentra muy poca informacion o en aquellos casos en que se desarrolla una

nueva formulacion.

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 particulas solidas suspendidas en el medio, de donde se establecerad un
equilibrio entre sustancia disuelta y no disuelta, 1o que estd en dependencia del
producto de solubilidad!®* (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 aumentard la cantidad de sélido disuelto y por tanto, los
resuitados obtenidos pueden encontrarse un poco dispersos, ya que el farmaco en
solucidn no tendra la misma velocidad de reacadn que el que se encuentra en
forma sdlida suspendida en el medio dispersante. Esto puede complicar la
interpretacion de los resuttados y si no se tienen en cuenta algunos factores como

el anteriormente expuesto ello nos puede conducir a resultados erroneos.

5.5.3. Solidos y semisdlidos (tabletas, supositorios, cremas, ungiientos, etc.)

Aqui 13 aplicacion de los métodos cinéticos es harto complicada y hacer
predicciones es bastante dificil aunque no imposible y se encuentran trabajos
reportados en {a literatura a este fin, debido a que este es un sistema heterogéneo

1% producto de solubilidad. £5 ta constante de cquiibno para la reaccion en 1a cual und sal sohda
se disuelve liberando sus iones constituyentes en soluaon, (Harns, 1932, Pp.72)
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en el cual los factores ambientales tales como luz, humedad, temperatura y aire no
influyen uniformemente.

La luz es uno de los factores mas importantes a considerar en las tabletas
debido a que en muchos casos se producen reacciones fotoquimicas, las cuales
siguen un mecanismo de radicales ibres, siendo este mecanismo el mas comun a
encontrar en los solidos, por lo que debe de estudiarse su influencia en el producto
terminado.

Otro factor que puede influir enormemente es la humedad. Para ello, se
almacenan las tabletas e higrostatos que contienen soluciones de sales
inorgdnicas, que proporcionan humedad definidas a determinadas temperaturas.

Entonces, si se ponen higrostatos a temperatura ambiente y a temperatura
de almacenamiento superiores, puede observarse accion combinada de la
humedad y la temperatura, mediante el andhsis del aumento de peso de las
tabletas y el andlisis del contenido desde ef punto de vista cualitativo y 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 rapidamente a
temperaturas superiores a los 37°C, con la aphcacion de regimenes de cargas
térmicas superiores a 1a 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 aun cuando los métodos cinéticos sean
empieados, siempre que la ocasion lo permita, por las ventajas que representan en
cuanto a tiempo y rapidez en la obtencion de la informacién necesaria, es bueno
tener en cuenta que no siempre pueden ser aplicados y que esta decisién debe ser
tomada en base a un analisis serio y juicioso del trabajo que se desea realizar.
(Vaidés, Pp.14-16)
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CAPITULO 6: METODOS ANALITICOS INDICADORES DE ESTABILIDAD

En la industria farmacéutica, 1a disaplina principalmente involucrada con la
estabilidad es el desarrollo de formulaciones. No se puede estudiar la estabilidad
sin una medida analitica, por consiguiente, el formulador debe contar métodos que
determinen cuantitativa y selectivamente el farmaco en presencia y/o ausencia de

]

los posibles productos de degradacion Por lo anterior, el método analitico a
emplear, tiene como requisito fundamental su especificidad. Esto produce que sea
poco comdn encontrar dichos métodos en las farmacopeas’®! de uso general y que
en repetidas ocasiones se necesite desarrollarlo.

A lo anteriormente planteado se suma la condicidn de 13 exactitud y
reproducibilidad del método, la que solamente debe variar entre ciertos limites,
maximo cuando se va a realizar un estudio cinético, donde como es conocido es
imprescindible aplicar ecuaciones matematicas que implican una cierta idealidad.
Es por esto, que es necesario conocer de antemano y previo a realizar este estudio

estas dos variables. (Manzanarez, 1982, Pp.5; Valdés, Pp.55)

6.1. Definicion de método analitico indicador de estabilidad (MAIE)

Son métodos analiticos cuanttativos que estan basados en las
caracteristicas estructurales, quimicas o propicdades bioldgicas de cada principio
activo’® de un medicamento, y que distinguird a este Ultimo de sus productos de
degradacion, de modo que pueda ser medido con exactitud. (Cartensen, 1990, Pp. 9)

¢ Molécula resultante de un cambio en el farmaco Que se da a través del tiempo. Dichos cambios
pueden ocurtiy como resultado del almacenamiento o tratamiento (por ejemplo, deamidacion,
oxidacidn, agregacion, etc.). Parad productos biologicos/biotecnciogicos, algunos productos de
degradacidn pueden ser activos.(COER./CBER, 1998, Pp.103)

N Codigo oficial que contiene una hista selecconada de farmacos y preparados farmacéutos
necesanos 0 Uliles en 13 practica médica, en la que los mismos son descnitos y defindos con
respecto a su ongen, propicdades fisicas y quimicas, dentficacion, potencia, pureza, valoracon,
conservacion y dosts, on o que dchos farmacos v preparddos quedan  estandaniados,
asegurandose su uniformidad. (Litter, 1980, Pp.139)
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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 aceptacion, liberacion y estabilidad’® de un farmaco o medicamento
0 sobre los estudios farmacocinéticos. Los datos se generan durante el desarrollo y
post-aprobacion del medicamento, tanto para pruebas cualitativas como para
pruebas cuantitativas. Dichas pruebas incluyen la aceptacion de matenas
primas’®, liberacion de farmacos y medicamentos, pruebas en proceso para
asegurar la calidad?® del producto y el establecimiento del periodo de caducidad.
(ICH, 1994, Pp.1)

6.3. Caracteristicas de un MAIE (NOM-073, publicada en 1996, Pp. 61; Rev.Mex. 1991,
Pp.54; Aguilar, 1998, Pp.37-39)

Los métodos analiticos a utilizar deben ser validados‘*® adecuadamente. La
validacién de un método analitico’®’ debe de cumplir con las caracteristicas de
linealidad, exactitud, precision, reproducibilidad y/o repetibilidad y especificidad.

7 sindnimo de farmaco.

® Es la capacidad de un fiarmaco o medicamento para permanccer dentro de las
espedficaciones™  establecidas, para asegurar su identidad, potencia, cakdad y pureza, durante el
periodo de reanalisis o de caducidad. (ICH (Q1A), 1994, Pp.1)

" Sustancia de cualquier origen que se use para 1a elaboracdn de medicamentos o farmacos,
naturales o sintéticos.(NOM-059-5SA1-1993, 1998, Pp.4)

" Conjunto de propiedades y caracteristicas de un producto 0 servicio gue fe confieren 1a aptitud
para satisfacer las necesidades explictas o impliatas de un chente. (Feinberg, 1994, Pp.3,

% Es la accidn de probar que cualquier matenal, proceso, procedimiento, actividad, equipo o
mecanismo empleado en la fabricacidn ¢ control debe tograr 1os resultados para jos cuakes se
destina (NOM-073, 1996, Pp. 61).
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6.3.1. Linealidad

La linealidad de un sistema o método analitico es su habilidad para asegurar

208

que los resultados analiticos™, los cuales son obtenidos directamente o por medio

de una transformacion matematica bien definida, son proporcionales a la
concentracion’™ del analito’*® dentro de un intervato determinado.
Los pardmetros analiticos que se utilizan par su evaluacidn son:
.+ Coeficiente de determinacion (r?)
o Pendiente (m)
o Intercepto (b)

6.3.1.1. Determinacion
6.3.1.1.1, Linealidad del sistema

Se determina, construyendo una curva de calibracién?!* (concentracién vs.

217

respuesta‘’” medida) utitizando cuando menos cinco diluciones preparaaas a partir

de una misma solucion patron y haciendo el andlisis cuando menos por duplicado
para cada dilucion.

El intervalo entre las concentraciones a analizar depende del propdsito del
método y debera estar incluida la concentracion seleccionada como el 100%.

"’ La valhdacién de métodos analiicos biene como finalidad determunar, mediante una sene de
pruebas sistematicas, que el método reune los requisitos para 1a aphcacion analitica para la cual fue
creado.(Aguilar, 1998, Pp.36)

" Resuftado analitico es la expresion final de la composiion de una muestra analizada. La
CoOmMPpOsSKCion pucde expresarse como: potenad, cantidad por volumen, cantidad por unsdad.

% Cantidad de famaco presente en ef Medicamento expresada como Peso! peso, pesd/volumen o
uridad de dosis/volumen. {NOM-059-55A1-1993, publicada en 1998, Pp.3)

1% E5 o componente 0 CoOMponentes que e van 3 determinar en una muestra. (Shoog, 1995, Pp.1)
‘1 Son datos conocidos de concentracion y densidad optica (absorbancia) de una muestra que
permite conocer por Interpolacion o extrapolacion la concentracidn de und muestra problema. Se
construye graficando la absorbanaa contra la concentraodn.

417 g5 la medida de 1a magnitud del cambro que proporoiona la sefal analitica.
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Para métodos aplicados para seguir la estabilidad de un farmaco, el 100%
correspondera a la concentracién del farmaco cuando la degradacion del mismo es

cero.

6.3.1.1.2. Linealidad del método
Se determina a partir de placebos’? adicionados de cuando menos 3

2%y, cada uno de manera

diferentes cantidades del analito (placebos cargados
independiente, haciendo el anahsis por triplicado.

Las concentraciones de los placebos cargados a anahzar deben estar dentro
del intervalo propuesto en la linealidad del sistema incluyendo siempre la
correspondiente al 100%. La linealidad del método deberd ser realizada por el

mismo analista y bajo las mismas condiciones de operacion.

6.3.2. Exactitud
La exactitud de un método analitico es la concordancia entre un valor
obtenido experimentalmente y el valor de referencia (normalmente es el 100%).

215

Se expresa como el % de recobro obtenido del analisis de muestras®!” a las que se

les han adicionado cantidades conocidas del analito.

3 Un placebo esta constituido por todos los componentes de la muestra, excepto el analito de
interés.

¢ Meacla de los constituyentes de la muestra con una concentracidn conocida del analito
determinada con un mimmo de error.

1% parte o porcion finita de un lote de produccon o de una cantidad almacenada, transportada, o
en uso de un medicamento que se SOmcte 3 ensayo, CoN vistas a Comprobar sus caractensticas de
caldad y su adecuacion para el uso. (Ferret, 2000, Pp.i)
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6.3.2.1. Determinacion

Se determina con al menos 6 placebos cargados de manera independiente
con la cantidad necesaria del analito de interés para la concentracion del 100%,
utilizando el método propuesto. El anilisis se Heva a cabo en las mismas

condiciones de operacion y por el mismo analista.

6.3.3. Precision

Grado de concordancia entre los resultados analiticos individuales, cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos?!® de una muestra
homogénea del producto.

Se expresa en términos de:
o Desviacion estandar
o Coeficiente de variacion.

6.3.3.1. Determinacion
-6.3.3.1.1, Precision del sistema
Se determina por el andlisis por sextuplicado de una solucidon preparada a
partir de una misma solucion estandar correspondiente al 100%.

2% proceso de remover un numero apropiado de clementos de una poblacion, para hacer
inferencias acerca dela poblacion enterd. El objetivo det muestreo y la subsiguiente evatuacon de la
muestra, es proporcionar una revisidn efectiva de 3 cabaad del producto o sustancas que estan
siendo procesados.(Lachman, 1986, Pp.824)
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6.3.3.1.2. Precision del método

Se determina de al menos 6 placebos cargados de manera independiente,
con la cantidad necesaria de |a sustanca de interés para obtener 13 concentracion
del 100%. E! andlisis se debe realizar en las mismas condiciones de operacion y

por el mismo analista.

6.3.4. Reproducibilidad

Precision de un método analitico expresada como !a concordancia entre
determinaciones independientes realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes
analistas, en diferentes dias, en el mismo y/o diferentes laboratorios, utilizando el

mismo y/o diferentes equipos’'’, etc.).

6.3.4.1. Determinacion

Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al 100% de
la concentracién teérica, analizada por lo menos por dos analistas, en dos dias
diferentes y por triplicado.

6.3.5. Repetibilidad

Es l1a precision de un método analitico expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas
condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio).

7 5o consideran equipos todos aquelios aparatos necesanos para levar a cabo 1os procesos pero
que no proporcionan resultados cuantitativos para s musmes, como lo son: autociaves, hornos,
estufas, campanas de extracaon de gases, bombas de vacio, etc. (Jménez, 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 descomposicion. Es decir, un método analitico es especifico
para un compuesto particular si y solo 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 analitico para obtener
una respuesta debida unicamente a la sustancia de interés y no a otro componente
de la muestra. Los posibles compuestos interferentes pueden ser los excipientes,
otros principios activos o impurezas. (Manzanarez, 1982, Pp.5)

La especificidad puede lograrse de dos maneras:

1. Midiendo solamente aquella parte del principio activo que no ha sufrido
ninguna descomposicion, sin que intervengan o interfieran los productos de
degradacion.

2. Midiendo solamente el o los productos de degradacion que pudieran aparecer
durante el curso de la degradacion.

Esto se vuelve mas complicado cuando estan contemdos en el mismo varios
procesos de descomposicion como puede ser en el caso de las reacciones paralelas
o consecutivas, debido 3 que cada paso tendrd su constante de velocidad
especifica que puede ser necesario conocer o por interferencia que pueden
provocar en el método analitico utilizando los diferentes productos de las
reacciones.

Esta problematica conduce a constantes de veloadad erroneas st el método no
es capaz de poder medir selectivamente el producto descompuesto, debido a una

desviacion en la ecuacion de Arrhenius?!®,

118 Ng es raro encontrarse en el cstucho Tnetico de un farmaco que se generan vias de Jegradaoon
que conticnen reacciones reversibles consecutivas o paraleias. Cada paso del mecannmo poseera
constantes de veloaidad especificas del mismo, que con una gran probablidad dificren unas de
otras. En tales ¢asos, pueden ocurrir reacciones de tipo competitivo, las cuales poseen diferentes
energias de activacion. Esto produce una pérdida de ia hnealidad al graficar cf logaritmo de k contra
el inverso de 3 temperatura (1/7). (Valdés, 1985, Pp.68, 69)
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Por otro lado, el método analitico también debe ser sensible’™” puesto gue
generalmente el porcentaje de farmaco degradado sera muy bajo, en muchos
casos, inferior al 10%.

Como norma general se puede decir que un buen método analitico para la
estabilidad de los medicamentos no debe tener un error superior at + 2%.

Esta problematica muchas veces puede ser resuelta reaiizando la medicion del
producto de descomposicién en vez del producto sin decomponer, con lo que el
error relativo con respecto al producto descompuesto disminuye por estar el

mismo en menor concentracion (Valdés, Pp.4, 9, 58; Sbarbati, 1975, Pp.55)

6.3.6.1. Determinacion (Aguilar, 1998, Pp.39)

En el caso de contar con los posibles productos de degradacion, se prepara
una muestra placebo que contenga estos y el analito de interés y se analiza con el
método propuesto.

6.4. éComo elegir un método analitico indicativo de estabilidad?

Para seleccionar un método apropiado, el analista debe tener conocimiento
de las propiedades fisicoquimicas del farmaco y el o los productos de degradacion,
mecanismos de degradacion y velocidad de las reacciones de degradacion.
Entonces uno puede desarrollar un método especifico apropiado para monitorear ia
estabilidad de un farmaco o un medicamento.

Se sugiere que el analista se formule las siguientes preguntas cuando
evalte un método analitico, teniendo en mente un uso concreto del mismo. (Mollica,
1978, Pp.455; Connors, 1980, Pp.638, 639)

M La sensibiidad de un método analitico corresponde 3 la minima cantdad de analito que puede
producir un resultado significativo. (Quattrocchi, 1992, Pp.321)
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. ¢éPosee este método la sensibilidad’?® requerida?

—

2. ¢Es suficientemente selectivo este método para uso directo sin
interferencias de otros componentes de la muestra?

3. ¢El método esta conforme con 13 informacion deseada de 1a sequridad y
la precision?

4. ¢Estan los reactivos y equipos requeridos en este método disponibles u
obtenibles a un costo razonable???!

5. ¢Es aceptable el tiempo requerido para llevar a cabo este método????

2 Es ta magnitud del cambio en la respuesta analitica cuando existe un cambio en la concentracion
del analito presente.

' Es importante que el andlisis resulte econdémico. La determinacion del costo del uso de
instrumentos y su mantenimsento y depreciacion son factores que se han de tener en cuenta
{Connors, 1980, Pp.638).

22 El factor iempo puede desdoblarse en “trempo de operador” y “tiempo consumido”. £1 tiempo
de operador es el tiempo actud! nvertido por el analista para ol andlists y el lempo consumido es ef
tlempo total transcurndo entre 13 recepaon de la muestra y 13 expresion del resultado anahtico.
Para algunos procedimientos, el tiempo consumido es mayor que el hempo de operador a causa de
largos periodos (para reflujo, disolucion, etc.) gue no requreren L atenadn del operador. Durante
estos penodos pueden efectuarse otras tareds, tales como preparacion de muestras adiconales
para el analisis. £s bastante probable que ¢l bempo consumido por analisis sea prohubitivo st s6lo se
analizan unas pocas Muestras, pero s se anakizan muchas muestras, el tiempo por andlisis puede
ser razonable({Connors, 1980, Pp.638).
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6.5. Métodos analiticos empleados en los estudios de estabilidad
A fin de lograr contar con los requisitos de precision y especificidad se han

usado varios métodos analiticos en los estudios de estabilidad como son:

6.5.1. Métodos espectrofotométricos
6.5.1.1. Espectrofotometria UV/VIS indirecta (Aguilar, 1998, Pp.15)

ta espectrofotometria UV/VIS indirecta (colorimetria) ha servido como
método alternativo, ya que es posible obtener coloraciones a través de reacciones
con determinados grupos estructurales en Jla molécula, que diferencien
perfectamente el componente a medir, pero también se ha visto imitada por
problemas similares a la espectrofotometria UV/VIS?*?, ya que pueden presentarse

moléculas que también den coloraciones similares

6.5.1.2. Espectrofotometria UV/VIS directa (ag.wr. 1998, Fn.15; Skoog, 1986, Pp.179)
Las medidas de absorcion de radiacion ultravioleta (UV) o visible (VIS)
encuentran muchas aplicaciones en el analisis cuantitativo y cualitativo.
La absorcidén de radiacion ultravioleta y visible por una especie M, puede
considerarse como un proceso en dos ctapas, la primera de las cuales corresponde
a la excitacidn, indicada por la ecuacion,

AMocho v M

donde M* representa la particula atdmica o molecular en su estado electronico
excitado que se produce como resultado de la absorcidn del fotor™” hv. Este

223 pemitirse a 1a tabla de abreviaturas.
21 Unidad de racdacdn electromagnética.
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estado excitado tiene un tiempo de existencia muy breve (10% — 10" seg), vy
desaparece a través de algunos de los diferentes procesos de refajacion. Los tipos
mas comunes de relajacion comprenden la conversion de la energia de excitacion
en calor; es decir,

MO A - calon

También puede existir relajacion por descomposicion de M* para formar
nuevas especies quimicas, un proceso de este tipo, se denomina reaccion
fotoquimica. La relajacion también puede dar lugar a la reemision de radiacion
fluorescente o fosforescente.

La absorcion de radiacion ultravioleta o visible, se produce por lo general
como consecuencia de la excitacion de los electrones de enlace; debido a esto, la
longitud de onda de los picos de absorcion se puede correlacionar con los tipos de
enlace existentes en la especie que se estudia. También proporciona un meétodo
bastante selectivo para el andlisis cuantitativo de compuestos con enlaces que
producen absorcion.

s 1y

Fig.25. Espectro ultravioleta de un denvado det benceno.
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Los métodos espectrofotomeétricos, la mayoria de las veces, permiten
realizar estudios de estabilidad de manera facil, rapida y precisa. Pero en muchas
ocasiones carecen de especificidad, principalmente cuando los productos de
degradacidn presentan un espectro idéntico al componente sin degradar.

Luz
MONOCIOMAnca

Ceélula
Monociomador tente totoelectnca
Fuente Lente Muestra
de luz
Luz Aparato incicador
policromatca Abs./Trans.

Bianco

Fig.26. Componentes de un espectrofotometro.

Enseguida se muestra un ejemplo de un espectrofotometro UV/VIS.

F19.27. Espectrofolometio UV/VIS de HITACHL.
(http;/fvaww hu-hitachi,com, hov.23, 2000)
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6.5.1.3. Espectrofotometria de infrarrojo (prageau, 2001, Pp.592; Skoog, 1984, Pp.221)

La espectrofotometria infrarroja es un método fisico que se basa
en la absorcion de fotones hv muy poco energéticos que permiten
modificar la energia de vibracion de las moléculas (de vibracion-rotacion
para los compuestos en estado gaseoso). No hay transicion electrénica,
jonizacidon ni disociacion posibles. El infrarrojo no provoca reaccion
fotoquimica.

La regidn infrarroja abarca las regiones del espectro comprendidas entre los
numeros de onda de 12 800 a 10 cm ! aproximadamente, lo que corresponde a 1as
longitudes de onda de 0.78 a 1 000 um. Tanto desde el punto de vista de las
aplicaciones como de los instrumentos conviene subdividir 1a region nfrarroja del
espectro en tres porciones denominadas infrarrojo cercano, medio y leyano. En la
Tabla 20 se indican los limites de cada una de ellas; la gran mayoria de las
aplicaciones analiticas se basan en el empleo de una parte del infrarrojo medio
comprendida entre los 4 000 y los 670 cm! o sea entre las longitudes de onda de
25y 15 um.

Intervalos Intervalos en (a) Intervalo,
Regidn Longitudes de numeros de onda en frecuencia en
onda (») cmt (v) en Hz.
en pim
Cercano 0.78a 2.5 12 800 a 4 000 3.8X10"a1.2 x
Medio 2.5a50 4000 a 200 1.2 X 10“23 6.0 x
et et i e s - Sy} .t e 1t e s et et em e e )t tra s o e ranam P . . S - 10X
Lejano 50 a1 000 200 a 10 6.0X10'7a3.0 x
Mas utilizado 25a15 4000 a 670 1.2X10"%a20 x
10!)

Tabla 19. Regiones del espectro infrarrojo.
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Las transiciones que se observan corresponden a vibraciones de grupos de
dtomos bien catalogados. Dan origen a rayas no separables que se agrupan en
“bandas” (espectros de bandas): estos suelen permitir un analists funcional.

A continuacion se muestran algunos ejemplos de espectros de infrarrojo.

- -1 -
limera de nda . cm thmero de Tnda | cm'
“000 3000 2500 N000  J000 2500

bbb

( 4

' Saurado C-H /
—L =C—H
irs aturado C-H CH Estuanuento

=

1
t
1
t
t

b ‘ 3 L]
Longrtud de ©:nda, micrones Longatud de “nda, hicrones

F19.28 £l espectro infrarrojo det alcohol bencilco muestra una banda de vitracion de estiramiento
para el enlace —OH en 1a regidn = 3400 cm !, una vibraodn de estiranmento para el enface msaturado CH a
cerca de 3010 am'! y una vitwa0dn de estiranuento para el enface saturado CH a cerca de 2900 cm ! ; las
bandas son tipicas para aicoholes y compuestos aromaticos contemendo algunos carbonos saturados. £l
acetileno  presenta una vibracion de estiramiento tipica para of alquino CH, como s¢ muestra en el segundo
ejemplo. (hil//chipo Chem. u el wel /SOl St/ Irpesks i, Jun 8, 2001)

O-H

Numerosas vibraciones entre 1000 y 600 cm' no se pueden atribuir
directamente a un grupo de atomos, pero son caracteristicas de una sustancia. Asi
que se puede hacer una identificaciéon y esta region se llama region de huellas o

rasgos digitales.
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6.5.1.3.1. Teoria del infrarrojo (Pradeau, 2001, Pp.593)

En estado gaseoso las moléculas se mueven como los dtomos con
una energia cinética no medida. Ademas, pueden girar sobre si mismas
alrededor de dos ejes (molécula lineal) o tres (caso general) pasando
por su centro de gravedad: fas rotaciones corresponden a energias
cinéticas de rotacion medidas.

Cuando se mide un cambio de estado de energia, corresponde a una

transicion perfectamente definida de frecuencia v:

£, ~E=AF =ho= ’: (6.1)

Los enlaces que se forman entre los dtomos no son rigidos. Presentan cierta
flexibilidad. A cualquier temperatura estos conjuntos vibran en todos sentidos con
una energia medida. La energia de los fotones del infrarrojo permite el estudio de
los estados de vibracion y rotacion para el estado gaseoso (las rotaciones estan

obstaculizadas en los estados sélido y liquido).

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 efectban de
acuerdo con el eje de enlace. Pueden ser simétricas o asimétnicas®’®
segun si el centro de simetria de la molécula se conserva o no durante la

vibracion.

12 | ag vibraciones asimétncas requieren mas energia que 1as smetncas.
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< Las vibraciones de deformacion (variacidon de los angulos) tienen lugar
dentro del plano o fuera de él. Estas son de cuatro tipos: de tijeras, de

oscilacion, de sacudida y de torsion.

Los distintos tipos de vibraciones se representan esquematicamente en 1a

Fig. 29.

Las vibraciones de valencia ponen en juego mayor energia que las de
deformacién. Esquematicamente, el espectro infrarrojo de una molécula se

compone de dos regiones:

“ Region de 4000 a 1000 cm'' correspondiente a las vibraciones de

valencia.
° Region de 1000 a 600 cm? correspondiente a las vibraciones de

deformacién.
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VIBRACIOHNES DE VALENCIA

[ s el TNy
O 68 {W3 s em Dl
53 £y
[ 1 -
‘-;\'\;/{j
SR
Toravy fimwy

KT QPSR RVE G
[ele R iate) oA LR

Fig.29. Tipos de vibraciones moleculares.
Nota: + indica movimiento del plano de 1a pagina hacia el tector;
- significa movimiento del plano de la pagina alejandose del lector.

6.5.1.3.3. Principales regiones del espectro (Pradeau, 2001, Pp.596)

A continuacidon se muestra un esquema en el que aparecen las regiones
aproximadas donde absorben energia fos enlaces mas comunes en compuestos
organicos e inorganicos. Obsérvese como la espectroscopia de infrarrojo permite

identificar la presencia de grupos funcionales en ia molécula.
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4000 3000 2000 1000 400
enlaces sencillos enlaces enlaces  enlaces
con hidrdgeno tnples  dobles sencillos
> > . > -
-OH -OH asociados -CC- C=C- .C-C--CS-
libres

) -C'N- -C=N- -C-N- -C-Br-
-NH-CH
' C=0. -C-O

vibraciones de vaiencia
-
vibraciones de deformacion

6.5.1.3.4. Instrumentacion (Pradeau, 2001, Pp.596)

Se trata de fotometros comunes que se componen de un sistema dptico
susceptible de proporcionar una luz monocromatica en la region de 2.5 a 15 ym
(4000 a 600 cm'*) y medir su intensidad.

El espectro de la molécula se transcribe sobre el papel del registrador. En
las abscisas esta el nimero de onda y en las ordenadas, la transmision.

Aparatos recientes y mas costosos trabajan con el sistema de transformadas
de Fourier y su empleo es principalmente (til en investigacion.

La espectrofotometria infrarro)a se aphica para sohdos, liquidos,

eventualmente gases y, por ultimo, a polimeros.
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Fig.30. Espectrofotometro de infrarrojo cercano (NIR) de BOM-JENK .
(http://www.yenk.com, Maya, 2001)

6.5.1.4. Espectrofotometria de absorcion atémica (Pradeau, 2001, Pp.602)

Este método aprovecha los espectros de lingas que emiten atomos con una
excitacion suficientemente energética para obtener una variacion de la energia de
los electrones, esencialmente aquellos que estan en las capas mas externas
(electrones de valencia®’®). La restitucién de la energia que se absorbe (AE)
requiere de las diferentes transiciones electronicas posibles que constituyen el
espectro de lineas. Estas dltimas pueden ser pocas (sodio) o al contrario,
numerosas (fierro). La transicion mas sencilla y la mas energetica es el paso de un
nivel excitado E, al nivel fundamental E. y corresponde a la linea de resonancia.
Las diferencias entre Eqoy E, son especificas para cada atomo. De ahi gue 12 linea

de resonancia suele utiizarse en [as espectrometrias de absorcion y enmusion

T La valencia de un atomo designa el numeto de enlaces quimikos que pucde formar. £s el
numero de electrones que ¢l atomo gana, pierde ¢ comparte cuando forma enlaces. (Setford, 1996,
Pp.S53)
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atémicas a la Hlama y en horno para la identificacion o la determinacion

cuantitativa de los atomos.

AE = hoy = 1€ (6.2)

A
donde h es la constante de Planck, ¢ la velocidad de la luz y la longitud de onda
(nm).

El espectro de lineas del elemento que se analiza se envia dentro de! vapor
atomico del elemento. En este caso, unicamente los dtomos (N) en el estado E,
pueden absorber la radiacion y, mas espectalmente, 1a raya de resonancia.

La medicion de la mntensidad luminosa antes y despues del paso dentro del
vapor atomico permite determinar el porcentaje de absorcion.

En casos bien determinados, ésta es funcidn de la concentracion del
elemento que se analiza.

A continuacion se muestra en forma esquematica el funcionamiento de un

espectrofotdmetro de absorcion atonuca.

{Eq) |

s g Siaag olo ity
yrecepto

Pl

L onunto Droauctor
PR

(R0 L TO0Y - kg homy

Fig. 31. Esquema del funcionamiento de un espectrofotémetro de absorcion atémica.
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Fig. 32. Espectrofotometro de absorcion atdmica de IETLTD"
(bttpz vnavvactitd.com, Nov.28, 2000)

6.5.1.5, Espectrometria RMN (Pradeau, 2001, Pp. 685)

La espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN) permite estudiar
los nucleos atomicos que tienen un momento magnético. La resonancia magnética
que se aplica en diversos campos: quimica analitica, biologia, medicina, fisica de
solidos.

En particular, este método fisico no destructivo permite el andlisis
estructural (y 13 identificacion) de compuestos orgdnicos y minerales, asi como la
determinacion cuantitativa de una mezcla sin separar los componentes y sin
tratamiento quimico previo.

Un espectro RMN se compone de seiales que corresponden a la resonancia
de nucleos de la misma especie isotopica pero que se diferencian de su entorno

quimico y electronico en la molécuta.
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Los parametros notables en el espectro son:

El desplazamiento quimico &, separacidon (en partes por millon o ppm)
entre una sefal y la que representa una referencia, generalmente el
tetrametilsilano  (TMS). El desplazamiento  quirmico  proporciona
informacion sobre la naturaleza quimica del grupo funcional.

La multiplicidad de las senales (singlete, doblete, triplete y otras). En
casos sencillos permite medir 1as constantes de acoplamiento ] entre
nucleos. Los acoplamientos informan sobre la proximidad de los nucleos.
La intensidad de las rayas. Las intensidades estan hgadas a 10s aspectos
cuantitativos como a los parametros de relajacion T,, T;, ENO (efecto
nuclear Overbauser). Mide la cantidad de nucleos de! mismo entorno
quimico.

El ancho de las rayas. Lo determinan los efectos de relajacion, los
fendmenos de intercambio y las condiciones  instrumentales

(homogeneidad del campo magnetico).

Como ejemplo considérese el espectro protonico del etilbenceno

(CsHsCHCH3) que se presenta con 13 curva de integracion de las sefiales:

;‘__:i

» 4
Strwmi

Fig. 33. Espectro de RMN para ¢l etibbenceno.

Esta permite una determinacidn cuantitativa de los protones que

corresponde a los picos de absorcion. Tal informacion y las relaciones entre
desplazamiento quimico y estructura gquimica, asi como el aspecto de los
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muitipletes, garantizan la identificacién de! grupo etilo (triplete metil, 3 protones y
cuadruplete metileno, 2 protones) y del grupo bencilo por el singlete (5 protones)
de desplazamiento quimico (7.2 ppm).

La distancia entre las rayas de los multipletes, expresada en hertz, mide la
constante de acoplamiento *) (entre un protdn del grupo metilo y un protén del

metileno). El espectro es caracteristico del etilbenceno.

Fig. 34. Espectrofotometro NMR de HITACHI.
(hitp: /2wy hu-hitachi.com, Nov.23, 2000)

6.5.2. Métodos cromatograficos (Hernandez, 2001, Pp.310; Aguilar, 1998, Pp.15)

La cromatografia es una técnica de separacidén que se basa en las
diferencias de reparto de los solutos de una mezcla entre un fluido que se mueve,
llamado fase movil??’, y una fase estacionaria’® adyacente. La fase movil puede
ser un liquido, un gas o un fluido supercritico, mientras que la fase estacionaria

puede ser un liquido o un sokdo.

‘" Medwo fluido que se emplea en cromatografia para transportar una mezcla a traves  de a fase
estacionania; el Nujo puede ser INduCKIo POr gravedad, presion o accon capilar. {Fox, 2000, Pp.6)
7% Medio inmavil (por lo general un soldo 0 un iquido Muy viscoso) por el cual pasa una mezda en
cromatografia. (Fox, 2000, Pp.6)

258

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPETULO 6: METODOS ANALITICOS INDICADORES DE ESTABILIDAD

Es indiscutible que el desarrollo impetuoso de la cromatografia en sus
diferentes modalidades ha dotado al analista de una excelente herramienta para
enfrentar esta problematica debido no solamente a la alta sensibilidad y exactitud,
sino también debido a que en esencia es un método de separacion, lo que permite
lograr la separacion de los componentes de una mezcla, con o que pueden ser
identificados y cuantificados, no solo los diferentes principios activos, sino también
los productos de descomposicion.

La complejidad de los métodos cromatograficos va desde el mas simple,
como la cromatografia en capa fina y papel, hasta 1os mas sofisticados, como fa
cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR). Los métodos en capa fina han
recibido principal atencion en 1a problematica de la estabilidad debido a su rapidez
y sencillez, asi como en su bajo costo, lo que conjugado con la gran cantidad de
informacion que nos brinda, 10 hace muy atil y aconsejable.

Estos métodos han sido empleados solos y en combinacion con otros como
la espectrofotometria o la colorimetria.

El desarrollo de técnicas sofisticadas como la cromatografia de gases y 1a
cromatografia hiquida de aita resolucion, han permitido ampliar fas posibilidades
analiticas aun mucho mas que los métodos espectrofotométricos o la
cromatografia en capa fina usuales, ya que con ellos es posible la cuantificacién de
cantidades que pueden caer en ocasiones en niveles de los picogramos, con lo cual
el enfoque del estudio de estabilidad puede ser mucho mas preciso y real.

El uso de las técnicas cromatograficas en una forma combinada o individual, las
ha convertido en la seleccion por excelencia en la mayoria de los laboratorios
donde se realizan estudios de estabilidad por ias ventajas que presentan y seria
dificil contar con un departamento de estabiidad moderno donde dichas técnicas

no sean empleadas.
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6.5.2.1. Cromatografia en capa fina (Pradcau, 2001, Pp.413)

La cromatografia en capa fina (CCF) es probablemente el método
cromatografico mas facil de usar y para el cual solo se necesita una placa, el
disolvente, un recipiente que contenga a los dos elementos precedentes para
realizar el revelado.

La evaluacion de la placa puede hacerse enseguida con ayuda de un medio
también poco sofisticado que es la inspeccion visual, misma que se puede apoyar
en la aplicacion del reactivo mas adecuado entre los cientos de posibihidades
potenciales (con diferentes grados de especificidad) que se han descubierto desde
que se utilizé 1a técnica por primera vez.

Este tipo de cromatografia es en esencial sencillo, sélido, rapido, tiene una
gran capacidad potencial de mwestras y necesita solamente de equipo sencillo,
pPOCos recursos y personal cahficado.

En realidad, para el anahsis cuantitativo y semicuantitativo, 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
facilmente, la CCF tiene el estigma de ser un método de poca resolucion, poca
sensibilidad e incapaz de resolver el problema de ajuste de métodos precisos,
exactos y especificos. No obstante cuando se automatiza el proceso y se emplean
detectores apropiados (HPTLC??%) el método es mas sensible.

¥ cromatografia en capa fina de ala resolucion 6 HPLTC (por sus siglas en ingiés High
Performance Thin Layer Chromatography)
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Fig. 35. Aparato para cromatografia en capa fina.

6.5.2.2. Cromatografia de Gases (Pradeau, 2001, Pp.436, 437)

La cromatografia en fase gaseosa es un método de separacién sobre
columna de sustancias volatiles’*? (o derivatizadas para hacertas mas volatiles) que
se transportan con un gas inerte que se conoce como gas vector. La naturaleza de
la columna condiciona el tipo de cromatografia que puede ser:

« Cromatografia de particion entre la fase estacionaria de la columna y el

gas vector.

PEH

» Cromatografia de adsorcion‘*! sobre 1a fase estacionaria.

o

¥ pDescribe un liquido que se vaporiza {convertirse el iquido en vapor a una temperatura menor
que 1a de ebullicion) facimente.

33 Retencidn de una Cspecle quINICa en los sitios actnvos de 13 superhicse de un sohde, quedando
detimitado el fenémeno a 1a superficie que separa a ks fases o superficie interfacial. Esta retencion
superficial puede ser fisica 0 quimica. La adsoroon depende de la naturaleza y estade de
subdivision del adsorbente y 1a concentraoon. (Hemdndez, 2001, Pp.4)
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La eleccidn del tipo de columna es funcidn de las propiedades fisicoquimicas
de los compuestos a separar. La separacion de los compuestos se realiza en
funcion de sus diferentes presiones de vapor®*’.

La fase movil sélo interviene como un transportador y solo interviene por su
velocidad en la expresion de la eficiencia.

En la Fig. 36 se representan los principales componentes de un

cromatografo para fase gaseosa.

HOR,

RECG2TTa DO

CAMARA Df COLURT.A
IIVECCION

€= FUENTE DE GAS

|
I
]

Fig.36. Esquema general de un cromatografo para fase gaseosa.

32 15 presion de vapor P de un compuesto se define por la relacion P = xP.. donde x, Py y ¥
representan respectivamente la fracton mol del compuesto presente en 1a fase estaconana en ef
equilibrio (proporcional a la temperatura), 1a presidn de vapor del compuesto puro y el coelicente
de actividad del compuesto en la fase estacwonana. € coefliciente de actvidad representa 1
ntensidad de las interacoiones compuesto-fase estacionaery (fuerzas de dispersion, enlaces por
puentes de hidrogeno, etc.).
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Enseguida se muestra un ejemplo de un cromatografo de gases.

F1g.37. Cromatografo de gases SHIMADZU.
(http 2 vavw.shimadzu.com, Nov.27, 2000)

La cromatografia 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. Cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR 6 HPLC)

En la cromatografia en fase liquida (CFL) la separacion se basa en la
diferencia de particion o reparto dindmico de los compuestos que estan en una
muestra (solucion) entre una fase estacionana y una fase mavil.

Enseguida se muestra esquematicamente el principio de un cromatografo para
fase liquida. En trazos continucs se representan los modulos de base para un
funcionamiento isocratico’??. Puede adadirse un dispositivo de gradiente por medio
de una segunda bomba y una camara de mezcla o por un microprocesador que

23 Misma composicidn del solvente en funcion del tempo,
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controla una valvula proporcional con varios conductos y que, de esta manera,
define el volumen de admision de los disolventes de la camara de mezcla.

La naturaleza de la solucidon que se analiza puede implicar una
termorregulacion de la columna, del detector o de los dos. Las diferentes partes
del equipo en contacto con la fase movil se fabrican con acero mnoxidable y son
objeto de un recubrimiento especial que da buena resistencia a 1a corrosion, o que
amplia el campo de aplicacion de algunos detectores (electroquimicos). (Pradeau,
2001, Pp.505)

| DEPOSITO |
SPESPIN o ;
| DISOLVENTE !
Y. mmmmmmemmmm .
M. | APARAIO PARA GRADIENTE |
BOMBED ' O MICROPROCESADOR 5
i SURNDOR 1 fmommmm T :
! AUTOMANCO Imuesita INVECTOR =~ m=-= DISPOSITIVO DE INYECCIONI
1 DE MUESTRAS : : AUTOMATICO ‘
o e om s av om or = = am - S U M Y 2
) Cduyvu,\ e £SO QBICONANS
I T e N vy
!L DEIECYOR y— - '1_‘1“‘_59'5‘_\129“_“ | OE DAIOS
L - — - - = - JCOLECIOR DE,
'Lr’mu_«:r €S}
RECtsmADOn """""

Esquema 15, Principio de un cromatografo para fase liquida.
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En especial ia Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion es hoy dia una de

las herramientas mas empleadas por los especiahstas de estabilidad, ya que posee

muitiples ventajas como son (Aguilar, 1998, Pp.15):

1)

2)

3

~—

4)

5)

La introduccidon de la muestra en el sistema se puede realizar con solventes
organicos y acuosos, o que elimina y simplifica en muchas ocasiones toda una
serie de pasos innecesarios para realizar 1a extraccion de muestras.

Debido a que el proceso cromatografico se realiza generalmente a temperatura
ambiente, la ruptura de compuestos termolabiles dentro de 1a columna es poco
frecuente, lo que hace innecesana la preparacion de derivados que permitan
estabilizar el compuesto, ya que cuando se usa cromatografia de gases es
necesario la preparacion de derivados (compuestos derivados del silano) que
permitan aumentar la volatiidad del componente, asi como la estabilidad
térmica en aquellos compuestos termolabiles para que pueda efectuarse la
separacion dentro de la columna a temperaturas elevadas sin provocar su
descomposicién.

Los detectores empleados son generaimente detectores no destructivos, por lo
que este método puede ser empleado no sélo para la cuantificacion de los
productos sin degradar y/o degradados, siho que puede servir para el
aislamiento e identificacion de los mismos.

Aunque el costo inicial del equipo y solventes son altos, la rapidez del analisis,
la cantidad de informacion obtenida, la pequefa cantidad de muestra y el
nimero de analisis que se puede reahzar por jornada laboral, hace del mismo
un método ideal para este tipo de estudios.

Pueden emplearse los cuatro tipos de cromatografia (particion, adsorcion,
intercambio i0nico y exclusion) con to que 1a gama de componentes posibles a

analizar es practicamente 1a totalidad de las posibilidades.

Lo anternormente sefialado no implica que 1a cromatografia en capa fina debe

descartarse, ya que sirve como complemento de ia Cromatografia de Liquidos de
Alta Resolucion (CLAR).
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A continuacion de muestra un equipo HPLC.

F19.38 Cromatografo de iquides de alta resciucion SHIMADZU.
(htip. v sthmmadsu com, Nov. 27, 2000)

6.5.3. Métodos térmicos.
6.5.3.1. Analisis termogravimeétrico (Pradeau, 2001, Pp.197; Skoog, 1986, Pp.684)

La termogravimetria es la técnica que mide las pérdidas de masa de una
sustancia por influencia de la temperatura.

En un analisis termogravimeétrico, se registra en forma continua la masa de
una muestra a medida que se aumenta su temperatura en forma lineai desde la
temperatura ambiente hasta valores tan altos como 1 200°C. Una grafica de la
masa en funcion de la temperatura (un termograma) proporciona Informacion
tanto cuantitativa como cualitativa.

En la Fig. 39 se muestra un ejemplo de una curva termogravimetrica.

La curva obtenida expresa la velocidad a la cual se prerde masa (vanaciones

en la pendiente).
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Fig.39. Termograma para el oxalato de calcio. (Pradeau, 2201, Pp.198)

Esta técnica permite:

. Determinar la temperatura de descomposicion 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 descomposicion cuando éstos
existan.

. Estudiar las mezclas de sustancias y las reacciones susceptibles de

intervenir,

La termogravimetria se realiza con ayuda de una balanza térmica.

El aparato necesario para realizar un andlisis termogravimetrico incluye: una
balanza analitica sensible, un horno, un mecanismo para controlar y programar la
temperatura del horno; y un registrador que proporcione una grafica de la masa
de la muestra en funcidn de la temperatura (ver Fig. 40). A menudo, se necesita

equipo auxiliar para proporcionar una atmasfera inerte alrededor de la muestra.
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Fig. 40. Componentes de una balanza térmica Mettler” . A, brazo; 8, portamuestras; C,
contrapeso; D, ldmpara y fotodiodos; E, bobina; F, iman; G, amplificador de control; H, calculador
de la tara; 1, amplificador; y J, registrador. (Skoog, 1986, Pp.684)

ta precisidn sobre la masa puede alcanzar 0.2%, lo cual es suficiente para

cuantificar el agua o un disolvente.

6.5.3.2. Analisis Térmico Diferencial (ATD) (Pradeau, 2001, Pp.200)

El andlisis térmico diferencial (ATD) o DSC (por sus siglas en inglés) permite
detectar los fendmenos exo y endotérmicos relativos a los cambios de estado en
que participan cantidades de calor: fustdn, cambio de estructura cristaling,
vaporizacion, deshidratacion, reaccion quimica, etc.

Los aparatos que tienen dos camaras y dos termopares permiten obtener
las curvas del ATD. En general, 50 mg de sustancia son suficientes para concluir

bien el analisis.
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Fig. 41. Diagrama del sistema de analisis térmico diferencial Fisher modelo 300,
(Skoog, 1986, Pp.688)
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Fi9.42. Curva de un ATD.
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Actualmente los aparatos computarizados relacionan el ATD y la
termogravimetria; con sélo de 2 a 5 mg se pueden efectuar los analisis.

Fig.43. Calorimetro diferencial de barrido SHIMADZU.
(http/fveww stumadey com, Nov.27, 2000)

El ATD permite:
« Definir ia pureza de una sustancia.
« Diferenciar las diversas variedades cristalinas (polimorfos) de una

sustancia.

6.5.4. Métodos electroforéticos (Skoog, 2001, Pp.844-853; Aguilar, 1990, Pp.130)
6.5.4.1. Electroforesis capilar

La electroforesis capilar es un método de separacion que se basa en I3

234

diferente velocidad de migracion’” de las especies cargadas, en el seno de una

™M Movilidad.

270

ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS



CAPITULO 6: METODOS ANALITICOS INDICADORES DE ESTABILIDAD

disolucién amortiguadora?®® a través de la cual se aplica un campo eléctrico
constante.

La electroforesis se ha aplicado a un conjunto de problemas de
separaciones analiticas dificultosas: aniones y cationes inorganicos, aminoacidos,
catecolaminas, farmacos, vitaminas, carbohidratos, péptidos, proteinas, acidos
nucleicos, nucledtidos, polinucledtidos y otras numerosas especies.

La electroforesis capilar da lugar a separaciones con volumenes de muestra
extraordinariamente pequenos (0.1 a 10 nl, en contraste con la electroforesis
convencional en 13 cual se emplean volumenes de muestra del orden de ul) y con
una elevada resolucion y rapidez. Ademas, 13s especies separadas eluyen de uno
de los extremos del capilar, pudiendo utilizarse detectores cuantitativos como los
empleados en HPLC, en lugar de las incomodas técnicas de coloracion de la
electroforesis convencional.

Las separaciones por electroforesis caplar se llevan a cabo de distintas
maneras, tambien Illamadas modalidades. Es interesante destacar que estas
modaldades se¢ emplearon en primer lugar en la electroforesis convencional, y se
adaptaron posteriormente a la electroforesis capilar. Estas modalidades son la
electroforesis capilar de zond*°, electroforesis capilar en gel’, isoelectroenfoque

capilar’™ e isotacoforesis capitar’™.

* tas soluciones amortiguadoras, tamtién liamadas reguladoras o tampon, pueden reguiar
cantidades relativamente grandes de acdo o base, cast sin alterar el pH. Cualquier par, dcdo o
base débil, puede utihzarse para formar und solucidon amortiguadora, siempre y cuando cada uno
de elios pueda gencrar en solucion acuosa su acdo o base conjugado. La solucidn amortiguadora
tipica contiene un 3cido deébil y una sal del mismo dado, o bren, una base débd y una sal de 13
misma base, (Ocampo, 1992, Pp.78)

¥ £n la electroforesis capilar de zona, L3 composiion de la soluaén amortiguadora es constante en
toda la zona de separacién. El potencat aphcado hace que 1os dderentes componentes 1mcos de 1a
mezcla mugren cada uno sequn su prepa movihidad. (Skoog, 2001, Pp.8S2)

" Lo clectroforests capidar en gel se lieva a cabo generalmente en ung matrz polimenca con
estructura de gel poroso, cuyos poros contienen una mercla amortiguadora ¢n la que se lieva a
cabo 1a separacion. (Skoog, 2001, Pp.854)
¥ OEl soclectroenfoque capilar se utilza para la separacion de especes  anfoteras  como
aminodcidos y Proleinas, que presentan en su estructura un grupd carborilico (aado dibil) y un
qrupo anuno (base débu). (Skoog, 2001, Pp.856)
<" En 13 sotacoforests capdar las bandas de todos os analios augran, finalmente, a la miama
velocidad; por eso retibe este nombre de 2 gual, ¥ Lo, veloadad. En cuaiquier apikacon
concreta, bien ks cationes 0 bien 105 amones pueden ser separadas, pero no ambos al mismo
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Como se muestra en la Fig.44, un sistema de electroforesis capilar de zona
consiste en una columna de silice fundida, que tipicamente tiene de 20 a 200 um
de didmetro interno y de 10 a 100 cm de longitud cuyos extremos se introducen
en dos recipientes que contienen una disolucién de un electrolito’ y en los que se
introducen dos Iaminas de platino muy delgadas que actuan como electrodos.
Estos electrodos estan conectados a una fuente de alta tensidn 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 a un sistema de adquisicion de datos. De esta forma se
obtienen una serie de picos en funcion del tiempo de paso de la especie por el
detector (tiempo de migracion) que conocemos con el nombre de
electroferograma.

CA DE SEGUIRDAD DE PLEXKGLASS

~

CAPILAR
DETECTOR

EV] H — /7 I L
LAMINA/L—I\ e L__El\ LARINA

PLATINO DEOWC IO § AMORIEUADIAS PLATINO

Fig.44. Diagrama esquematico que muestra los elementos esenciales de un sistema de
electroforesis capilar de alta eficacia (HPCE).

tiempo. En una separacon, la muestra se inyecta cntre dos solucones amortiguadoras; a frontal,
qQue contiene los ones de mayor moviidad y el terminal en el que van los ones de menos
movilidad que los iones de fa muestra. (Skoog, 2001, Pp.BSS)

% gustancia que cuando estd en forma de solucdn o fundda, se disoaa en nes, condudkendd
entonces la cornente eléctnea. Generalmente, los acidos, dkcals v las sakes wmorganicas son
clectrolitos. Los ejemplos mas cornentes son el coruro de sodo y e dado sulfunco. (Hawley, 1975,
Pp.340)
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Fig.45 Ejemplo de un electroferograma.

Fig. 46. Equipo para clectroforesis capidar BECKMANCOULTER®.
(bttp://wwaw.beckmancoutter.com/LIMS, Nov.27, 2000)
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6.6. Ventajas y desventajas de algunas metodologias analiticas empleadas en 10s estudios de estabilidad
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CAPITULO 6: METODOS ANALITICOS INDICADORES DE ESTABILIDAD

VENTAJAS DESVENTAJAS
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CAPITULO 7: ASPECTOS COMPUTACIONALES

MARCO TEORICO COMPUTACIONAL

Este capitulo aborda algunos aspectos importantes de la multimedia que

contribuyeron al desarrollo del programa computacional FARMEDEST.

Se menciona el uso de las computadoras en la educacion y sus ventajas asi

como una breve historia del software educativo.

Posteriormente, se da la definicion del término multimedia asi como las
ventajas y desventajas de !a misma. También se describen las caracteristicas que
debe cumphir un programa para ser considerado como multimedia. Por otro lado,
se mencionan las aplicaciones que tiene 1a multimedia y el apoyo que ésta puede
brindar a la ensefanza, especialmente en el area de la tecnologia farmacéutica.

Asimismo, se detallan 10s recursos computacionales (hardware y software)
para el desarrollo de FARMEDEST.

Finalmente, se explican las etapas que permitieron el desarrolio del

programa computacional multimedia. En esta parte, se describe el método que se
siguid para la elaboracion de FARMEDEST.
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7.1, Las computadoras en la educacion (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 si misma, ni buena ni mala en
las aplicaciones pedagodgicas. En todos los casos, sélo el desarrollo de materiales
adecuados hace que éstos sean Utiles para la ensefanza.

Para ello las computadoras son especialmente recomendadas porque:

.} Permiten la personalizacion del aprendizaje

Las computadoras, a través de distintos tipos de software disefiados para
las mas diversas materias y acciones, permiten que el usuario, en este caso el
“aprendedor”, maneje informacidn, consulte y procese la misma, investigue,

descubra y reciba inmediata respuesta a sus inquietudes.

) 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 ensefianza no resulta lo mas adecuado. La
riqueza estd en el intercambio de informacion e ideas entre los “aprendedores”
ante cuestiones y problemas que plantean los distintos soffivare, 1o que hace
que cada uno de los “aprendedores” discutan o planteen sus distintos puntos
de vista, los expongan y determinen distintas soluciones que un problema

tiene.

.1 Amplian la atencidn activa del maestro

Este es un tema crucial porque el maestro es el guia del proceso de
ensenanza-aprendizaje y los alumnos siempre deben tener {a posibilidad de
consuitarlo cuando 1o necesitan. A su vez, el docente, con adecuadas preguntas
a los distintos grupos con los que trabaja, amplia y enriquece el proceso de
aprendizaje. EI maestro tiene la posibilidad, en el aula, de llevar a cabo las
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actividades de los grupos que estdn trabajando activamente, porque cada uno
trabaja “en algo” que le interesa. Ahi puede descubrir el grado de avance y de
comprension que cada grupo haya alcanzado. El maestro puede estar “en todos
lados” al mismo tiempo y de una manera personalizada.

L.l Proponen un trabajo interactivo

La misma naturaleza de las computadoras, que dan resultados inmediatos,
efectdan acciones instantaneas, 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 accion. Esta es, quizds, la
caracteristica mas distintiva y positiva de 13 aportacion de las computadoras al

proceso de ensefianza-aprendizaje.

. Son una gran fuente de motivacién

Ademas del "status tecnoldgico” que han cobrado las computadoras, su
atractivo esta en las posibilidades que ofrecen para emprender las mas diversas
tareas y funciones (ensefianza, dibujo, cdlculo, multimedios y comunicaciones);
su poder grafico y sonoro son elementos que atraen a los usuarios.

(3 Aumenta el grado y el tiempo de atencion

Esto es cierto siempre y cuando las estrategias y 10s materiales con que se
usen resulten significativas. Sin embargo, es indudable que por la misma
naturaleza interactiva que implica el trabajar con las computadoras, se requiere

un grado de atencién minimo imprescindible.

i) Ahorran tiempo de trabajo rutinario y, por ello, dejan mas espacio para la
creatividad y tiempo para refiexionar sobre lo esencial
Dado que las computadoras tienen herramientas poderosas de calculo,
graficacion, archivo y procesamiento de la informacion que son tareas
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rutinarias y tediosas, el usuario tiene mas tiempo para pensar, comprender los
problemas y dedicar mas tiempo al descubrimiento y 1a creatividad.

La computadora es la herramienta fisica’? que se eligio para desarrollar el
sistema informatico computacional’™ en ambiente multimedia para estabilidad de
farmacos y medicamentos (FARMEDEST) considerando 13s ventajas de su uso en

diversas areas, entre ellas la educacion.

7.2. Breve historia del software educativo (Garcia, 1994, Pp.9)

La aparicion del sofhvare educativo en el panorama de la educacion mundial no
acontecio subitamente, por el contrario, éste hubo de atravesar un largo proceso.

Hace aproximadamente setenta afos, antes de la iavencion de las
computadoras, se fueron sentando las bases tedricas y practicas del sofhware
educativo; para conformarlo, fue necesario descubrir métodos y disenar maquinas,
todo lo cual imphcd una lucha contra agquellas tendencias conservadoras opuestas
a las innovaciones educativas.

Enseguida se hace una revision de los hechos que antecedieron a la aparicion
del sofware educativo y la evolucidn que dicho software ha sufrido hasta nuestros

dias.

23 13 computadora constituye uno de los elementos del Aardware (lo que podemos tocar) que
permite crear la interface usuano-computadora {(medw por ¢ cual el usuano interactua con la
computadora), de ahi que se le denomune herramienta fisxca.

3 Es aquel producto de informatica educativa outomatizado Cuyo desarrolio se basa en la
computadora como herramienta fisica. (Narvaez, 2000, Pp.131)
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ANO ACONTECIMIENTO
S. L. Pressey, profesor de Psicologia, inventd una maquina autocorrectora (la Fressey
Drum Tutor) la cual podia medir, a través de diferentes pruebas, 1a inteligencia y
1924 cultura general de los alumnos. Se basaba en ¢l principilo de pregunta-respucsta a
eleccion.  Pressey  descubrio que  la  eficiencia  del  aprenduizaje aumentaba
considerablemente con la ayuda de su mdquina. Gracias a su invento, Pressey se
puede considerar como el precursor de 1 enseriansa programad ™ -
B. F. Skinner, PsicOlogo, plante6 por primera vez la ensenanza programada desde un
punto de vista psicoldgico en un articulo ttutado ™ The Saence of Learning and the Art
of Teaclung'. Por ello es considerado como el padre de la educacion programada.
Skinner sistematizé el hallazgo de Pressey y usO las técnicas de Watson sobre
psicologia del conductismo’ para elaborar un método de ensefianza.
1954 Posteriormente, disefio una maquina para poder aplicar su método (mdagqung e
ensefiar). En esta maquina, a diferencia de la de Pressey, la respuesta quedaba
sugerida en la pregunta una vez dada cierta cantidad de informacion.
A partir de eslc ano se emperd a generar sofhware educatno basado en la ensenanza
programada. S embargo, dicho softisase tenia una aphcawon muy mitada, ya que
1974 en el mejor de los casos su elaboracion se basaba en la ensefanza programada de
upo Crowdenano’™’, copando en ias pantallas 1as paginas de Ios hblos programados. A
o )este tipo de so/?warv educatnvo se le denomind como tutor iakes™

1980 A mediados de este afio, en México se generaron programas (lulorlales) Qque se poduan
. ._ ___Imanipular con solo una o dos teclas.

1980 Durante las dos ultimas décadas se ha generado ‘una gran ‘canudad de sofhvare

en educativo. Dentro de este podemos considerar a la denominada multimedia
adelante |interactiva, cuyo uso se ha o extendiendo a partir de la década de los ochenta hasta
la década de los noventa.

23 pedagdgicamente hablando, {...) “la ensefianza programada es funda en k3 atomizacdn de 1as
nociones que se deben adquirir. Desde un punto de vista psicoiégico, el aprendizaje se traduce en
téminos de comportamiento. Asi, ¢! conocimiento se reduce a un conjunto de estimulos
elementales que provocan respuestas istantaneas controtadas inmediatamente; este controt es el
reforzamiento que induce al nuevo estimulo”. (Garcia, 1994, Pp.10)

2% pe manera muy simplificada puede descnibirse como: estimulo-respuesta-refuerzo.

M7 gistema de enseRanza ramificada o polisecuencial. Su diseHo PErmite seguiIr vanos caminos de
acuerdo a 13 respuesta dada por el alumno. (Gatcia, 1994, Pp.10)

#4 1os tutoriales se asemejan a un libro, pero L diferencia con este es Gue Se bene acceso a b
informacion por medio de 1a computadora. A pesar de ser Cromwderianos, kos tutonales dirigen 3
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7.3. Definicion de multimedia

Es dificil definir en pocas palabras el término multimedia’’. Se puede decir que
en un computador personal es la capacidad de mostrar gréafico, video, sonido,
textos y animaciones’*® como forma de trabajo, e integrando todo en un mismo
entorno llamativo para el usuario, que interactia o no sobre ¢l para obtener un
resultado visible, audible 0 ambas €osas. (M jrayurs wlea con Comtecnoingua e ol B,
febreco 20, 2001)

La multimedia tiene una caracteristica especifica, la interaccion entre el hombre

y la maguina. No se trata de tener un receptor pasivo que observa, sino un
receptor activo que participa interactuando. Multimedia hace que Ia informacion 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 oido y el tacto, se logra conseguir una sensacion de realidad: hace sentir

al usuario su participacion al utilizar 1a multimedia. (Gonzalez, 1992, Pp.1)

7.4. Ventajas de multimedia (hip/mfovison commx/teltys.himeung, Febrero 20,
2001, Godina, 1996, Pp. )

& Ofrece la posibilidad de controlar el flujo de la informacidn. Es decir, el
emisor puede seleccionar 1a cantidad y el tipo de informacion que desea
entregar asi como la forma de transmitirla y el receptor puede elegir la

informacion que quiere recibir y en el momento en que desea recibirla.

exploracion de la informacion de acuerdo al criteno del programador y no de acuerdo a las
necesidades del usuano. (Narvaez, 2000, Pp.135)

*** Desde el punto de vista linguistico, la palabra multimedia puede analizarse como sigue: mulli se
reficre 3 muchos (Minimo dos), y mado puede refenrse o almacenamuento, transmision,
COMUNICATIIN, 1ePresentacidn, ntroducaion, interaccion y percepaon. Por otro lado, media es L
forma plural de medio (en Ingles),por Ja que multimedia se¢ puede traducr al espanol como
multimedios.  Sin embargo, el térming  mas  comunmente  wliizado  es  multimeda.
anrvaez, 2000, Pp.136)

“* La animacion es una sene de imagenes fiyas mostradas consecutiva y rapidamente, de tal forma
que enganan al ojo humano creando ung ilusdn optica de movimiento. (Vaughan, 1995, Pp. 561)
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© Flexibilidad, ya que el material digital puede ser facil y rapidamente
actualizado y presentado a través de innumerables medios.

© Gracias a la enorme cantidad de informacion que se puede almacenar
actualmente y a su confiabilidad, ofrecen gran rapidez de acceso y
durabilidad (ia informacion almacenada en un CD se puede preservar por
mas tiempo con respecto a la contenida en los libros).

© Disponibilidad de la informacion en el momento necesario (cuando y
donde se le requiere).

& Es mas facl asimiar {3 informacidn.

¢» La informacion se muestra de una manera mas atractiva.

¢ Ambiente sin riesgos (simuladores”™!).

& Costo-beneficio, al aprovechar todos sus materiales existentes e
incorporarios a la presentacion multimedia; utilizando 1a misma para
multiples finalidades y a través de diversos medios; ahorrando recursos en
materiales impresos dificiles de actualizar y presentandola en innumerables
ocasiones sin ninguna restriccion.

© En el dmbito educativo, puede aumentar la motivacion y el gusto por
aprender y puede, eventualmente, reducir el tiempo de aprendizaje’?.

' Cuando el software considera la modahdad de simulacidn, ésta se inicia con la presentacon de
un fendmeno siempre cambiante. Luego, se establecen las condiciones iniciales de 1a simutacion o
representacion del fenomeno, El usuario debe tomar deasiones al respecto, o que tmplica el
requerimiento de una acoion, para postenormente emitir respuestas a dchas acoiones. Ei usuano
actua y basandose en los cambios del sistema interno, la descnpadn o las condiiones del
fenomeno cambian. Ante eflo, el usuarno se ve enfrentado a una situacion levemente nueva y otra
ver de tomar decisiones y ejecutar alguna acoon. El fendmeno cambia y el aclo se repite hasta que
el usuano, o escoge finalizar 13 simuldoon o0 ésta es completada, con O sin éxrto.
{Sanchez, 1992, Pp.212)

£n 13 computadora se pucde efcctuar todo tpo de expenmento, éstos desprertan curiosidad y el
interés en el estudiante, pues con ellos si puede tomar deaisiones y operar el medio ambiente, asi
como saber que Pasa si...?, sin Nesgos y $in un clevado costo econdmxo. (Garcia, 1994, Pp.13)
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Desventajas de multimedia
(DUtp:/fwyive.utp.ac. pa. seccion/topicos multimedia/antecedetes.htmi, Febrero 21, 2001)

Alto costo del material de los equipos y de [a produccion del material.

Falta de estandarizacion’’.

El desarrolio de un producto multimedia requiere mas habilidades creativas
y tecnologia refinada, por lo que su desarrollo no es sencillo y a la vez es
laborioso.

Requiere muchos recursos para su elaboracion.

Requiere mucho tiempo para su elaboracion,

Falta de programas en cantidad y calidad en lengua castellana, aunque

existan muchos en lengua inglesa.

Caracteristicas de multimedia

(hitpi/fwww. utp.ag. pa/secoon topips/multimedia/antecedetes htmi Febrero 21, 2001;
htipi//infovision.com.mx/igftyd.ntm# uno. Febrero 20, 2001)

Muitimedia tiene cuatro caracteristicas importantes:

@ Interactividad

Interactividad significa que el usuario tiene el control y puede accesar a
la informacién precisa que estd buscando, adentrandose en los topicos 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 diferencia de un video o

una presentacion convencional (diapositivas, acetatos, etc.) la interactividad

2 La reducaion en e tiempo de aprendizaje se atnbuye a que. ef alumng Impune sy Rtmo de
aprendizaje 'y mantiene el controi, L informacon es faaimente comprensible, la instruccidn es
ge,rsonahzada y se adecua a cada estilo d-; aprender; el retuerzo es constante y eficaz.

Hay una multiplicidad de marcas y estandares que tiende a reducirse @ dos: Mutumedia PC para
compaubies y, por otro lado, Macintosh de Apple
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permite participar activamente, estimulando la curiosidad de! usuario y
permitiendo que éste imponga su voluntad.

Q Ramificacidn

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 los datos que contenga el sistema, favoreciendo la

personalizacion.

O Transparencia

El alumno debe llegar al mensaje sin estar obstaculizado por la
complejidad de Ia maquina. La tecnologia debe ser tan transparente como
sea posible, tiene que permitir 13 utilizacion de los sistemas de manera

sencilla y rapida, sin que haga falta conocer como funcionan.

© Navegacion

En los sistemas multimedia se denomina navegacion a los mecanismos
previstos por el sistema para acceder a la informacion contenida realizando
diversos itinerarios a partir de multiples puntos de acceso, y que dependen
de la organizacion I6gica del material, elaborada en el diseno (secuencial, en
red, en arbol de decisiones, elc.), 1as conexiones previstas entre 10s nodos y
1a interface disenada para ser utilizada por e} usuario.

Los sistermas multimedia permiten “navegar” sin extraviarse el usuario
por la inmensidad del océano de la informacion, haciendo que la “travesia”

sea grata y eficaz al mismo tiempo.
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Aplicaciones de la multimedia

siguientes (Casillas, 1992, Pp.1):

» En el area de los medios masivos de comunicacion.
» En la educacién y la capacitacion de personal. Se concibe esta tecnologia

como esencial en el desarrollo de programas educativos (software) y
sistemas de entrenamiento y, esta siendo utilizada en México, este
sentido, por la SEP y empresas como 1BM.

En la actualidad existe un nimero creciente de programas educativos
y de capacitacion desarrollados en plataformas de microcomputacion’?,
asi como una serie de proyectos tanto de universidades publicas como
de empresas de computo. Estos Gltimos destinados especificamente para
los centros educativos, principalmente escuelas privadas.
En el area del diseno y la ingenieria, como sistema para !a generacion de
productos industriales, lo cual incluye 1a visualizacidn de objetos de
diseio, modelo tridimensional, interaccion con sistemas CAD y otras
actividades auxiliares para el desarrollo de nuevos productos, al igual
que en el drea de la arquitectura para la planeacion de nuevos espacios.
Se utiliza asi en diversas industrias y despachos de disefio 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 gestidn, como con el propdsito de convencer a quienes
proporcionaran los recursos para algun proyecto.

B4 Esto es, en aquellas computadoras personales 0 de escntono que casi todo el mundo puede ver
en sus oficinas 0 en sus casas. (Casillas, 1992, Pp.27)
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Por otra parte, se han difundido recientemente manejadores de bases de

datos con imagenes que permiten, por ejemplo, ver el rostro de la persona cuyos

datos se presentan.

Por lo anterior y con {a imaginacién como Unica frontera, las aplicaciones de

la multimedia son cuantiosas, tales como (hupy//nfovision.com.mxlefty6. nimauno.
Febrero 20, 2001):

$

S
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CD-ROM interactivo.

Presentacion corporativa.

- Material promocional.

Paginas de Internet.

Cursos de capacitacion (C.B.T.-Computer Based Training).
Presentacion masiva.

Comunicacion interna y capacitacion Intranets.

Campaidas de correo directo.

Catalogo de productos o servicios.

: Lanzamiento de un nuevo producto.

Maddulo de informacion con touchscreen.
Herramienta de ventas.

Punto de venta electronico.

Madulos de demostracion de productos.

Memoria de un evento.

- Protectores de pantalla (screen savers).

indice interactivo para respaldo de informacién en CD.

Manuales de usuario, de servicio o de referencia.

* Tutoriales.

Paquetes de entrenamiento para el staff o franquicias.
Reportes anuales o presentaciones de resultados.
Publicaciones digitates.

Modulos en stands para fenas y exposiciones.
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Simuladores.

D> b

Visitas a lugares virtuales o remotos (Presencia Virtual).
Realidad Virtual.
Juegos vy paquetes de entretenimiento.

S5

S

" Programas educativos y de ensefianza.

<~ Prototipos interactivos.

- Recopilacion de vida y obra.

~* Demostradores electronicos para agencias automotrices.

-~ Arboles genealdgicos interactivos con imagenes, sonido y video.
~* Archivo muerto de imagenes, sonidos, videos

Y tantas otras como la imaginacion o permita.

7.8. Apoyo de la multimedia a la ensefianza

Al tomar en cuenta los estudios que se han realizado sobre el grado de
efectividad en el proceso de retencion de informacion de acuerdo con
determinados medios, se llega a la conclusion de que a la informacion que se
adquiere tan solo por via auditiva (por ejemplo, radio) se logra retener un 20%; la
informacion que se adquiere audiovisual (por ejemplo, television) se retiene un
40%; mientras que 1a informacion que se adquiere via audiovisual y con fa cual es
postble interactuar (como es el caso de Multimedia) se logra retener un 75%. Esto
lleva a pensar que Multimedia es, por encima de cualquier otra cosa que se pueda
decir sobre él “la herramienta de comunicacion ma3as poderosa que existe”, y es
plenamente aplicable en cualquier campo, desde 1a educacion hasta 10s negocios,
dandoles a cada uno una serie de beneficios no alcanzables facimente por otros
Medis (hitp v Ui a0 P, SgORn topicor multamedin, antecedetes htmit Febrero 21, 2001)

Para que la multimedia responda a las necesidades didacticas en procesos de
ensefanza y aprendizaje, debe determinarse el nivel educativo al que se va 3

aplicar y los temas o dreas del conocimiento que se trabajaran.
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Saber elegir buenos recursos es un elemento basico en el disefio de una
estrategia didactica eficaz. Buenos recursos no generan mejores aprendizajes
automaticamente, sino en funcién de su utilizacién adecuada. Los recursos son tan
buenos como los entornos de aprendizaje que el docente es capaz de generar.

Mt sstemy mafteraed e Febrero 20, 2001), €l

SRS LA RIVI R o P

Segun Bravo (i //w
sistema multimedia aumenta la motivacion por la ensefanza al presentar estimulos
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
integracion de medios y en las estructuras de navegacion. Cada uno de ellos
contribuye de forma efectiva a facilitar e incrementar el autoaprendizaje del
estudiante en este sistema educacional. Esto ultimo debido a que el sistema se
adapta a sus caracteristicas, se vuelven protagonistas de su aprendizaje,
favoreciendo su participacion y actividad e incrementando su grado de
responsabilidad. Un mismo multimedia ofrece la varante de ser tan atil para el
estudiante aventajado como para el que no lo es. El primero podrd ir mas rapido,
indagar en otras fuentes de informacidn y sentir necesidad de aprender mads,
mientras que el segundo no se sentird inferior i marginado, sino que busca 1a via
para seqguir desarrollandose aunque mas lentamente.

El sistema multimedia viene a agrupar, integrar medios, de manera que tanto
estudiantes como profesores puedan adentrarse en el texto escrito y reforzar la
idea con una fotografia de lo que leen, con un video O una animacion del

fendmeno que estudian.

7.9. Desarrollo de sistemas multimedia en el area de Farmacia
Atendiendo a la problemadtica existente en el area de Tecnologia
Farmacéutica de la FES Cuautitian, referente a la existencia de una cantidad

extensa de informacidn asi como el corto periodo de tiempo en que los
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profesores tienen que cubrir los cursos 1o que a su vez lleva a que los alumnos
no puedan profundizar en los temas de su interés, se planted desarrollar una
serie de sistemas multimedia que apoyen a los profesores en la ensefanza de
diversos temas que se revisan en los Gltimos semestres de la carrera de
Quimico Farmacéutico Biologo (a partr del 7° y hasta el 9° semestres),
especificamente en el area de Farmacia.

Los sistemas que se han desarrollado hasta el momento son: PROYECTO
MEZCLADO’*® (Mezclado de Polvos), BUPRAMA’™ (Buenas Practicas de
Manufactura), FLUIDIZA’® (Fluidizacidn), MACALI*® (Manual de Calidad),
DISPOLTAB?*? (Disolucion de Polvos y Tabletas) y MACROMILY® (Manual de
Operacién para el Manejo del Cromatografo WATERS y del Software Miflenium
2010). Estos sistemas muitimedia son el antecedente inmediato, por o menos
en México, del sistema multimedia para estabildad de farmacos Y
medicamentos, FARMEDEST.

A continuacion se describe brevemente el contenido de cada uno de los

sistemas multimedia arriba mencionados.

7.9.1. PROYECTO MEZCLADO
Este sistema esta conformado por 98 paginas, 13 hotwords, 66 imagenes, 3
animaciones en tercera dimension y 7 archivos de sonido.
Estd dividido en 5 temas o modulos principales.
1. Introduccidn. Seccion que hace una presentacion del tema de
mezclado de polvos farmacéuticos.

5 Rafaet M. M. (1997)

% Jiménez D. J. (1998)
™ gahena T. P. (1999)

™ Forret S. T. (2000)

¥ Narvaez A. M. (2000)
9 Hernandez S. B. (2001)
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2. Mecanismos. Esta seccion se ocupa de explicar cdmo ocurre el
mezclado y la segregacion asi como las causas y mecanismos de ambos
procesos.

3. Equipo. Se muestran los equipos mas representativos para esta
operaciéon wunitaria, una clasificacion de éstos y algunos criterios
empleados para su seleccion.

4. Factores farmacéuticos. Seccion que exptica los factores que influyen
sobre la operacion unitaria y el modo en que lo hacen.

5. Validacién. Se define a la validacion y explica como realizaria en 13

operacion del mezclado de polvos farmacéuticos.

“PROYECTO MEZCLADO” cuenta con una secciéon de Ayuda.

7.9.2. BUPRAMA

El sistema computacional "BUPRAMA" esta constituido por 200 pantallas, 142
imagenes, 60 hotwords, 14 objetos graficos (diagramas de flujo y formatos de
procedimientos) y 4 animaciones vinculadas a archivos de sonido.

En "BUPRAMA” se abarcan los siguientes capitulos:

Capitulo 1. Introduccion. Se aborda qué son, qué funcion tienen, la
importancia y 13 relacion de las Buenas Practicas de Manufactura, el Control de
Calidad y el Aseguramiento de Calidad; se da una breve historia de como surgieron
las Buenas Practicas de Manufactura y se mencionan las caracteristicas de forma
general de la Food and Drug Admunistration (FDA)las normas 1SO 9000 y las
Normas Oficiales Mexicanas.

Capitulo II. Documentacion Técnica. Se describen los documentos
técnicos utilizados dentro de la industna farmacéutica, como son: Procedimientos
Estandar de Operacidn, Procedimientos de Fabricacion, entre otros; y se indica 1a

importancia de contar con un sistema de documentacién apropiado.
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Capitulo III. Instalaciones. Se dan las caracteristicas generales ¢
individuales de las diferentes areas que conforman un establecimiento
farmaccutico como son: almacenes, produccidon, control de calidad y auxihares.

Capitulo IV. Personal. Se mencionan los diferentes tipos y caracteristicas
del personal dentro de la industria farmaceéutica, se describen ios diferentes tipos
de indumentaria y accesorios utilizados, entre otros.

Capitulo V. Equipo. Se abordan Jos aspectos de construccion, disefio,
limpieza, mantemimiento y operacion del equipo, y se¢ mencionan de manera
general las caracteristicas del equipo utilizado en la produccion de solidos.

Ademas de estos capitulos se cuenta con una ayuda, la cual puede ser
desplegada en cualquier parte del tibro sin necesidad de salir de €, ya que forma
parte del mismo libro y esta elaborada como una especie de hotword. Esta ayuda

indica 1a forma de utilizar los botones, cuadros de texto, Aofwords e imagenes.

7.9.3. FLUIDIZA

A este sistema lo conforman 178 paginas, 137 imagenes y 47 hotwords.

“FLUIDIZA" abarca los siguientes temas:

1. Introduccion. Se describe brevemente de ddnde viene la teoria de la
fluidizacidn asi como su importancia en 1a industria farmacéutica.

2. Fundamentos. Se explica el fenomeno de la fluidizacion, los regimenes de
fluidizacion, 13 velocidad minima de fluidizacidn, caracteristicas importantes
de los lechos fluidos y tas variantes de los lechos fluidos.

3. Equipos. Se describen las caracteristicas de los equipos de lecho fluido asi
como en que €asos se utiza cada uno de ellos y las caracteristicas de
producto terminado que se obtienen.

4. Procesos. Se explican 10s 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 granulacion y escalamiento en el proceso de

recubrimiento.

En este caso, la ayuda es una seccion mas de “FLUIDIZA". Esta ayuda se divide
en subtemas, que tienen un botdn que los identifica y permite acceder a la
informacion deseada directamente. Dichos subtemas son:

~ Estructura del programa.

» Movimiento a través de paginas.

~ Tipos de botones contenidos en imagenes.

~ Tipos de botones utilizados para explicar las graficas.
~ Tipos de campos de texto.

~ Palabras especiales.

7.9.4. MACALI
Este sistema estd formado por 120 pantallas, 45 imagenes, 37 Aotwords o
palabras clave, 12 archivos de sonido, 1 archivo de video y 17 objetos graficos
(tablas y formatos).
Los temas que abarca MACALI son:
1. Introduccion. Se describen el objetivo y el alcance del manual de cahdad
asi como las responsabilidades sobre el mismo en cuanto a revision.
2. Responsabilidad Administrativa o Gerencial. Aqui se detallan Ia
declaracion de la politica de calidad, responsabilidad y autonidad, autordad
y representante de la direccion, 13s responsabilidades del area de
aseguramiento de la calidad, autondad del subdirector de aseguramiento de

la calidad y 1a revision del sistema de cahdad.
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3. Sistema de Calidad. Se explican el objetivo y el alcance del sistema de

calidad y {a matriz de funciones de aseguramiento de la calidad.

4. Revision del contrato. Se da la definicion y el objetivo de la revision del

contrato.

5. Control de documentacion. Se detalian los documentos que se someten

a control (manual de calidad, procedimientos generales y especificos,
procedimientos normalizados de operacion, documentacion técnica y otros),
el objetivo de un sistema de documentacion y los procedimientos para

realizar cada uno de dichos documentos.

6. Aseguramiento de la calidad y de los suministros. Se dan las

eneralidades del tema, se describe 13 planficacion de las ordenes de
g

compra y 1a evaluacion y seleccion de proveedores.

7. ldentificacion y rastreabilidad del producto. Se explica todo lo

referente a este rubro.

§. Aseguramiento de la calidad durante el proceso. Se describe la

documentacion, el control de la produccion, higiene de la produccion, el
control y mantenimiento de los equipos tecnoidgicos y la validacion de los

procesos de produccion.

9. Inspeccion y ensayo. Se explica la inspeccion de recepcion, inspeccion al

proceso de produccién, los ensayos de laboratorio, 13 inspeccion final y los

registros de inspeccion.

10. Aseguramiento metroldgico. Se da una breve introduccion al tema, se

describe el control y 1a verificacion de los medios de medicidn y el control de

las mediciones asi como 135 acciones correctivas.

11.Contro! de las no conformidades. Se describen 1as quejas y/o

reclamaciones, las devoluciones, el tratanuento de las no conformidades y

fas acciones correctivas.

12. Manipulacion, envase, embalaje, almacenamiento y distribucion
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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 retencion.

14, Auditorias. Se da una breve ntroduccion  al tema,  las
responsabilidades de !a empresa para nombrar a la comisidn auditora, 13
documentacion necesaria para Hevar a cabo la auditoria y ias acciones
correctivas oportunas para erradicar 13s deficiencias detectadas por los
auditores.

15. Capacitacion del personal. Aqui se dan las generalidades del
tema; se describen las responsabilidades de! Departamento de Personal, los
conocimientos requeridos para capacitar al personal, la identificacion de las
necesidades de aprendizaje, la evaluacion del personal y los registros de
capacitacion (expedientes de los trabajadores).

16. Aplicaciones estadisticas. Se explican 1as técnicas y meétodos
estadisticos que constituyen las herramientas basicas para el analisis y
procesamiento de cualquier base de datos y tipo de informacion como son:
diagramas de Pareto, diagrama causa-efecto, inspeccion de muestreo

estadistico y los graficos de control.

En "MACALI” también se tiene un modulo de ayuda en el cual se describe el
funcionamiento de los botones y las palabras clave.

7.9.5. DISPOLTAB

Este sistema esta constituido por un total de 140 pantallas, 45 Aotwords o
palabras clave, 50 imagenes y 46 objetos graficos (figuras y diagramas).

En "DISPOLTAB” se abordan los siguientes temas:
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Capitulo 1. Generalidades. Da un panorama general de 1a disolucion,
definiciones importantes y explica para qué sirve realizar un ensayo de disolucidn
in-Vitro.

Capitulo 2. Reseia histdrica. Da una vision retrospectiva de la disolucion
para entender como ha ido evolucionando hasta nuestros dias y como ha cobrado
cada vez mas importancia.

Capitulo 3. Disolucion de formas farmacéuticas sodlidas. Describe
como se lleva a cabo el proceso de disolucion de polvos y tabletas en términos
reales, no solo desde el punto de vista teorico y modelistico.

Capitulo 4. Teorias y mecanismos de disolucion. Abarca las teorias y
mecanismos ideales que exphcan un determinado comportamiento de cinética de
disolucion de un farmaco sohdo.

Capitulo 5. Cinética de disolucion. Se dan los criterios generales para
determinar el tipo de anética que sigue 1a disolucion de un farmaco asi como el
tratamiento e interpretacion de los datos obtenidos durante el estudio de perfiles
de disolucion.

Capitulo 6. Metodologia de estudios de disolucion. Se explica la
metodologia general a seguir durante un estudio de disolucion /mn-Vitro, ya sea
como control de calidad o con otro fin. Se describen los aparatos oficiales

que se usan para hacer pruebas de disolucion de polvos y tabletas,

explicando también el procedimiento que debe sequirse.

7.9.6. MACROMIL
“"MACROMIL" esta 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 menu principal. Es el primer libro al

que se tiene acceso y por medio de €l se puede entrar a los demas libros. Al abrir
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el libro se ejecuta una animacién y un video de bienvenida, posteriormente pasa al
menu principal.

Libro 2. Introduccion a la cromatografia liquida de alta resolucion
(CLAR). Este libro aborda los temas relacionados con las bases cromatograficas,
un poco de historia, términos, definiciones, parametros cromatgraficos y |a
clasificacion de la cromatografia liquida.

Libro 3. Caracteristicas del instrumental CLAR Waters. Se describen
las caracteristicas y especificaciones del equipo cromatografico Waters, el cual
consta de un sistema conformado por un Controlador 600S, Bomba 616, Detector
de Arreglo de Fotodiodos (PDA) 996 y un Automuestreador 717 Plus.

Libro 4. Procedimientos para el manejo del instrumental CLAR
Waters. Aqui se describe desde como encender y apagar el sistema
cromatografico hasta como programar ciertas funciones, por ejemplo, programar
tablas de gradiente desde et Controlador 600S para el flujo de la bomba. Este libro
presente videos de como se maneja el Controlador, la Bomba, el Detector y el
Automuestreador. Uno de los puntos importantes es Ia aplicacion de simulaciones
con las cuales el usuario podra practicar el manejo del equipo sin necesidad de
estar enfrente de él.

Libro 5. Manejo del software Millenium 2010. Sc describen las
caracteristicas generales del soffware, se presentan los diferentes iconos, ventanas
de acceso y el manejo en general, desde como crear una carpeta de proyecto
hasta Ia creacion de todo un conjunto de métodos.

Libro 6. Columnas y Solventes. Se mencionan las diferentes columnas y
solventes que pueden ser empleados en CLAR. Las caracteristicas que presentan,
la seleccion de la columna, preparacon de la fase movil, etc.

Libro 7. Preparacion de muestras, Se abordan los métodos de
separacion, el tratamiento previo que se les da a las muestras, |a derivatizacion y
el analisis cuantitativo.

Libro 8. Problemas mas comunes encontrados en CLAR. Este libro

abarca los problemas instrumentales y cromatograficos que se presentan con
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mayor frecuencia en la cromatografia liquida de alta resolucion, con las posibles
soluciones y fas fuentes que los causan.
Libro 9. Glosario de terminologia. Aqui solo se hace referencia a las

palabras poco comunes y a las de mayor interés en cromatografia.

“MACROMIL” también cuenta con una seccion de ayuda a la cual se tiene

acceso desde cualquier parte del sistema.

7.10. Requerimientos de hardwarey software para el uso de multimedia

Los sistemas multimedia se pueden dividir en: (a) sistemas de desarrollo y (b)
sistemas de reproduccion. Los primeros requenran invariablemente de elementos
de captura y compresion de video adicionales a los sistemas de reproduccion. E!
desarrollo de un sistema también involucra guiones, produccién de video y

musicalizacion. (Soto, 1992, Pp.16)

7.10.1. Hardware

Las normas definidas como Muitimedias PC (MPC) fueron establecidas en un
inicio para determinar los elementos que tenian que componer un computador
personal compatible para incluirfo dentro de la categoria "Multimedia”. Los

requerimientos minimos fueron los siguientes:

« Procesador 80386 a 16 MHz.
v Lector de CD-ROM?®! de simple velocidad.
. Disco duro de 85 MB.

1 por su habibdad para almacenar informacdn, anmar pelicuas, contener fotografias y reproduci
miusica, este componente ¢s de pimera pnandad en sistemas multimedia. (Soto, 1992, Pp.17)
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= Tarjeta grafica VGA.
@ Tarjeta de sonido de 8 bits.
2 4 MB de memoria RAM.

La configuracion de esta maquina es francamente obsoleta (no podria ejecutar
la mayoria 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 MB y la capacidad grafica a Super
VGA de 256 colores. Pero muy pronto estas especificaciones quedaron desfasadas,

con lo que recientemente se han editado las normas MPC-3, que incluyen:

«w Procesador Pentium de 75 MHz o superior.

« 8 MB de memoria RAM.

» Tarjeta de sonido de 16 bits.

= Lector de CD-ROM de cuadruple velocidad (4x).

Con esta configuracién es posible asegurar que cualquier aplicacion en la
actualidad (y en un futuro proximo) funcionard a la perfeccion sin exceder la
capacidad del sistema. (http:/iwsyw.ulp.ac.passeccon/topos/multimedia/antecedetes. hitm!
Febrero 21, 2001)

Para la elaboracidon de FARMEDEST se requirid el equipo descrito por la

norma MPC-3 y aunado a este, una tarjeta aceleradora de graficos, tarjeta de

video y tarjeta digitalizadora de imadgenes (para conexion con el escaner).
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7.10.2. Software

En adicién al rapido avance del hardware’®? se tienen nuevas herramientas
de somtware™’ que facilitan la integracién de tareas para desarrolladores de
sistemas muitimedia. Este sofvare incluye técnicas de compresion, lenguajes vy
ambientes de Programacion Orientada a Objetos (POO), Bases de Datos Orientada
a Objetos (BDOO) y Sistemas Integradores de Medios (Authoring), que faciiitan el
desarrollo de sistemas multimedia, aun para quienes poseen pocos conocimientos
de programacion.

A nivel de softivare lo mas importante son los Au(/zonng"”", herramuentas
que permiten crear aphcaciones mulimedia sin necesidad de utilzar la
programacién convencional. Estos sistemas incluyen elementos de Programacion
Orientada a Objetos y mancjo de pantalias o frames donde pueden incorporarse
varios objetos como: texto, graficos, animacion, audio y secuencias de video, de

manera rapida y facil.
Estas herramientas de desarrollo se dividen basandose en su tipo de

presentacion en (Jménez, 1938, Pp 89):
~ Herramientas basadas en tarjetas o paginas’®® (Mypercard, Supercard,
Asymetrix ToolBook y Visual Basic).
» Herramientas basadas en iconos controlados por eventos™® (Autorware

Profesional, Icon Author, HCS Interactive).

2 Eunciona como equipo reproductivo de imagenes, sonido o video, con sus respectivas interfases
fisicas de comunicacidn con la PC. (Rivera, 1994, Pp.2)

3 Esta constituido por cierto conjunto de rutinas de programacion que enlazan al usuano con la
informacion contenida en el sistema y los diferentes medios. (Rivera, 1994, Pp.2)

> un Authoning es una herramienta integradora de medios para desarrollar  aphcacones
multimedia, que brinda el marco esencd! para organizar y editar jos clementos muttimedha
(graficos, textos, somdos, ammalones y secuenads de video). Soporta muchos dispositivos de
hardware y formatos de archivos. Ademas, Droporciona und estructura de navegacion para estos
elementos, usualmente en forma de una espacie de sistema de hiperenlaces. {Poor, 1992, Pp.223)
** En estos sistemas, los elementos se organizan como paginas de un ibro o como una pila de
tanetas. Se puede disponer de mudes de pagnas o tanetas en un kbro, 0 pily,  las cuales estan
hQadas en secuenaas organizadas, para asi poder “saftar” (S o ordena) 3 cudiquier pagina que
desee dentro de un patron estructurado. Estos sistemas permiten repraducr elementos de somdo,
ejecutar animaciones y reproduc video digta!

“* En estos sistemas,  Jos elementos de multimedd y las seAales de interacoon (eventos) se
organizan como objetos de un Marco estructural, o proceso.
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» Herramientas basadas en tiempo de presentacién?®’ (Action y Animation
Works Interactive).

7.10.2.1, Sistema integrador de medios Too/Book 11 Instructor

ToolBook es de uso muy sencillo; maneja una interface grafica Windowsy
un ambiente de programacion orientada a objetos. Por medio de este authoring es
posible presentar la informacion que deseemos como dibujos, imagenes
digitalizadas a color, texto, sonidos y animaciones. (Narvaez, 2000, Pp.148)

ToolBook emplea la metafora de un tibro. Cada pantalla se describe como
una pagina y al conjunto de todas las paginas, como un hbro. Dentro de cada
pagina, pueden tenerse objetos en mdltiples niveles, l1as cuales ademas se dividen
en dos capas, el foregroundy el background.

El foreground puede contener graficos, campos de texto, botones,
imagenes y hotwords. Las hotwords son palabras que brindan la caracteristica de
hipertexto?® en Too/Book. Por medio de ellas es posible, Gnicamente con dar un
clic sobre ellas, tener acceso @ mas informacion relacionada con dicha palabra.

Las capas del background se emplean cuando se quiera crear una serie de
paginas (pantallas) con elementos comunes, tales como una imagen o botones

(Ver Fig.47). (Poor, 1992, Pp.249)

7 En estos sistemas de desarrollo, los clementos y eventos se organizan a lo largo de una linea de
tiempo con resoluciones tan altas como un treintavo de segundo.

** Segun Vaughan, se tiene un sistema de hipertexto cuando ciertas palabras se convierten en
claves 0 estan indexadas a otras palabras, es decr, que en un texto dodo usando el raton o tas
flechas del tectado, al colocarse en alguna palabra det texto y opnimuria, ei usuano puede obtener
mas informacion al respecto. De esta manera es posbie obtener una rapida recuperacdn
electronica de datos de 1a informacion asocada |[...) "El texto puede flamarse hipertexto porque las
palabras, secciones e 1deas estan vinculadas y el usuano puede navegar a través de él en forma no
lineal, rapida ¢ intutivamente. (Vaughan, 1995, Pp.22S)
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Fig. 47. Efementos que constituyen un hbtwo en ToolBook I Instructor.

ToolBook 1l Instructor incorpora un lenguaje de scripts™® denominado
OpenScript que sirve para obtener el maximo rendimiento del programa al poder
escribir cddigo para realizar ciertas acciones especiales. 7oo/Book no exige tener
experiencia en programacion, sélo se requieren conocimientos basicos de inglés,
ya que una de sus virtudes es que se programa de forma muy simitar a como se
habla en este idioma, de esta manera para mover un botdn hacia cierta posicion

el codigo seria (Mota, 1939, Pp.S):

Move Button "Siguiente” to 300, 300

En muchas ocasiones ToolBook programa sin necesidad de escribir ni una

sola linea de cbdigo gracias entre otras Cosas a que posee una grabadora de

tareas’’®.

%9 405 scrpts son pequedos programas que definen el papel que cada objeto presenta en la
aplicacion.

W Al activar la grabddora ToolBook comienza 3 memonzar €ada una de 1as accones que se
realizan (por cjempilo, mover un objeto de una poskdn a otra), de esta manera, cada una de s
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Con la programacion OpenScript es posible:

¥ Definir 1a apariencia’’' de los abjetos.

z Definir el comportamiento’’? de los objetos.

: Ejecutar las tareas interactivas y de programacion.

¥ Tener enlaces de tipo dindmico (DDLs)?™.

2 Tener acceso desde dentro de OpenScript al MCl (Media Contro/
Interfase) de Windows para controlar dispositivos externos como CD-
ROM (tanto para datos digitales como para audio libro rojo),
reproductores de discos laser, programas de animacidn, tarjetas de
audio de forma de onda, tarjetas de video superpuesto y secuenciadores
MIDI (Musical Instrument Digital Interface).

3 Utilizar el teclado, mouse o pantallas de contacto { 7ouch 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 informacion, capacitacién o entrenamiento, sin

accones se ha convertido en codigo automdticamente, finalmente este codigo puede ser “pegado”
dentro de un script con 1as Ordenes necesanas para realizar una accon concreta.

1 ga refiere al aspecto que tendran los campos de texto, fas imdgenes, graficos, etc., desde el
punto de vista del usuario.

27 £ste término hace referencia a la manera en que se comporta cada uno de los objetos, es decr,
a las ordenes que ejecutan de acuerdo a L programacion que se les confiere.

M tos DDLs por sus siglas en ingkés Dmama Link Library (Bibhiotecas de Enlace Dindrmico) son
codigas de programacidn que se cargan y descargan de by memona Ram de acuerdo a ka aphcaaon
que se estd utilizando.
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tener control sobre la secuencia de la presentacidn. Este tipo de sistemas
pueden compararse con una videograbacion o un documental televisivo.

= Sistemas Multimedia Interactivos

Transmiten al usuario informacion, datos o conocimientos facilitando su
participacion activa en el proceso. Aqui se puede alterar la secuencia de la
presentacion, a la vez que se pueden realizar valoraciones estadisticas de

las preferencias y respuestas del usuario.

El usuario puede elegir 13 secuencia en la que consulta 13 informacion
dentro de un marco estructurado predeterminado, el cual puede basarse en
tres tipos de navegacion: Jerdrquica, no Ilineal y compuesta.
(Narvacz, 2000, Pp.148)

1) Jerarquica
Navegacion a través de las ramas de una estructura de arbol, la cual
se forma de acuerdo a la l6gica natural del contenido.
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2) No lineal
Navegacion a través del contenido sin restringirse a vias
determinadas.

3) Compuesta
Navegacion en forma libre y en algunos casos limitada por una

organizacion con mas ldgica.
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Por otra parte, es importante sefalar que 70o/Book cuenta con dos niveles
de trabajo, a saber:

~ Nivel de lector o reader
En este nivel es donde se ejecuta la aplicacion desarrollada.

~ Nivel de autor o author
En el cual es posible desarrollar las aplicaciones multimedia asi como
generar cambios y modificaciones en dichas aplicaciones, tales como
generar nuevos libros, crear y modificar objetos en las paginas y escribir

guiones. (Narvaez, 2000, Pp.148)

= ||
Eile tdit View Page Object Text Draw Help
S S o e S B e P B B e

Edit Text

Page Help

[ Readlet l

Fig. 48 Niveles que constituyen a Too/Book 11 Instructor.
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También se utilizaron otros tipos de soffware como son;

Microsoft Word.

» Corel Draw V.9.0

~ Corel Photo-Paint V.9.0
» Paint.

» CD Adaptec.

» Nero Burning Room

» HP DeskScan 11

» Adobe Acrobat Reader
~ WinZip

v

Con estos ambientes de hardware y soflware se elaboraron los 6 capitulos
del sistema computacional FARMEDEST.
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7.11. Diseiio del programa en ambiente multimedia FARMEDEST

Como primer paso, cabe mencionar que para el diseno de FARMEDEST se
consideraron los sistemas multimedia ya elaborados descritos anteriormente,
especialmente ia manera en que fueron desarrollados, encontrandose que existen
diversas etapas o fases para la elaboracion de sistemas multimedia, las cuales
varian de acuerdo a cada autor.

Segun Marton (1996), la produccion de Sistemas de Aprendizaje Multimedia
(SAMI), siguen las etapas del proceso con un enfoque pedagodgico, de tal manera
que se estructuran mensajes audio-escrito-visuales con miras a una situacion
precisa de aprendizaje. Sin embargo, este proceso estd adaptado a la situacion, y

se divide en cnco grandes partes, cada unad con sus etapas y operaciones.

o PLANIFICACION

En esta parte se precisan las necesidades, el contenido, los objetivos, las
caracteristicas de la poblacidn definida, el cronograma y las previsiones
propuestas para la reahzacion del proyecto. Se necesita mucha atencion,
precision y experiencia para determinar los datos del proyecto.
2 CONCEPCION

Es la etapa de la elaboracion del disefo y organizacion pedagdgica, que
incluye la selecaion y articulacion de los recursos y metodos, asi como {a
puesta en escena de los diversos mensajes pedagogicos en funcion de 1as
posibilidades que ofrece el medio tecnologico.
o DESARROLLO

Se refiere al desarrollo progresivo del sistema a partir del diseno
elaborado. Dicha etapa esta punteada con muchas evaluaciones formativas,
segin el desarrollo de las partes de disefio pedagégico.
u DEPURACION Y CORRECCION

Es el momento de realizar los ajustes y correcciones. Por o comun esta
etapa va seguida de otro ensayo para fines de verificacion.
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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
JUSTIFICACION
Se decidi6 elaborar el programa multimedia FARMEDEST por las siguientes

razones:

1. La estabilidad de farmacos y medicamentos es un tema de suma importancia
para el desarrollo y evaluacion de productos farmacéuticos.

2. Dado el desarrollo que ha experimentado la industria farmacéutica en las
ultimas décadas es un tema de gran interés para el area de la Tecnologia
Farmacéutica.

3. La informacion generada respecto a la estabilidad de farmacos y medicamentos
es muy extensa lo que hace que su estudio se aborde de manera muy somera.

Por lo anterior, se estimd desarrollar un programa en ambiente multimedia que
abarcara los aspectos mds relevantes de la estabilidad de farmacos vy
medicamentos y que ademas presentard dicha informacion de manera sencilla,
concreta y amena.

Lo que se pretende con la elaboracion de este programa es proporcionar al
estudiante una herramienta de apoyo para su aprendizaje, de tal manera que
obtenga l2 informacion referente al tema recopilada de diversas fuentes vy

sintetizada, para que refuerce lo aprendido en las clases.
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ETAPA 2
PLANEACION

En esta etapa se establecieron los temas a incluir en FARMEDEST, tomando
en cuenta todos los aspectos que abarca la estabilidad de farmacos vy
medicamentos y los objetivos que cumpliria el sistema. Posteriormente, se
procedio a realizar la busqueda de la informacion a tratar en el sistema. Cabe
mencionar que el recopilar dicha informacion constituyd un gran esfuerzo ya que
fue necesario compilarla a partir de diversos medios (libros, revistas
especializadas, Internet) y era dific el acceso a alguna de ésta. Ademas, la
informacion se organizo y clasificd para verificar que se tocarian los aspectos mas
relevantes de la estabilidad de farmacos y medicamentos. Posteriormente, se
sintetizo en fichas de trabajo a fin de que la informacion a incluir en el sistema
fuese lo mas clara y sencilla posible.

En esta etapa también se elabord un diagrama de flujo de datos que sirvio
de base para el desarrollo del sistema ya que en él se muestra 1a manera en como
se presenta la informacidn en el sistema computacional.

Del mismo modo, se evaluaron las necesidades computacionales (en cuanto
a hardware y softivare) mismas que se cubrieron con el equipo y programas con
que cuenta 1a sala de computo del LEM Farmacia.

En esta fase se seleccionaron los colores que tendrian (as pantallas para cada
capitulo y se decidid que cada capitulo tuviera un color diferente para que el
usuario rapidamente sepa dentro de qué tema esta.

También se determind la ubicacion que tendrian los titulos, subtitulos, botones
y campos de texto (la cual siempre seria ta misma en todo el programa) tomando
en cuenta 13 experiencia de otros desarrolladores de multimedia.

El tipo y tamano de letra se eligio tomando en cuenta aspectos como la

legibilidad y procurando que fuese el mismo en todo el sistema.
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ETAPA 3
DESARROLLO

Una vez definidos los puntos respecto al disefio del sistema el paso siguiente
fue la captura de la informacién de cada tema en la computadora, creando las
pantallas y libros necesarios para tal fin. En este punteo, ta informacion a incluir se
depuré para verificar que fuera lo mas exacta, completa y pertinente posible.

Al mismo tiempo que se crearon las pantallas se fueron elaborando tas
hotwords o palabras clave, las cuales proporcionan la definicion de algunos
términos importantes o proporcionan mas informacion acerca de un tema.
Asimismo, se buscaron imagenes, dibujos, tablas y diagramas que apoyaran lo
explicado en los textos. También se elaboraron animaciones y digitalizd sonido,

mismos que se incluyeron en el sistema.

ETAPA 4
DEPURACION Y CORRECCION

La depuracion de FARMEDEST se llevd a cabo en los aspectos farmacéuticos
y los aspectos computacionales.

Depuracion Farmaceutica

Aqui se reviso la informacion escrita a fin de confirmar que cumple con las
caracteristicas de ser exacta y completa en ta 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 mas relevantes de la estabiidad de farmacos vy
medicamentos, tanto los basicos como los especializados. Se detecto la falta de
imagenes y ejemplos especificos para cierto tipo de reacciones asi como la falta de

algunas definiciones utilizadas como hotivords en el sistema.
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Depuracion computacional

En esta fase se verificaron ios enlaces entre paginas, ibros y objetos, 1o que
permite |a interactividad en el sistema. También se realizo esta depuracion para
comprobar que los botones de navegacion funcionaran de manera eficiente y los
objetos, hotwords e hipermedia “ realizaran las acciones previstas. Es decir, retar
al sistema para asegurar que no se va a “caer” cuando se esté ejecutando.

Posteriormente se hicieron las correcciones necesarias tanto a la
informaciéon farmacéutica como al sistema computacional para el correcto

funcionamiento y ejecucion de FARMEDEST.

ETAPA S
EMPAQUETAMIENTO

En esta etapa el sistema se guarda en un disco compacto como archivo
ejecutable de tal manera que el sistema “corra” en la computadora sin necesidad
de tener el guthoring de disefio, en este caso particular el Too/Book 11 Instructor.

Finalmente, el sistema una vez empaquetado serd entregado a las

instancias correspondientes.

3 Eg Ja vinculacion de palabras e imagenes, secuencias de video, sonidos y otras ilustraciones, a
través de las cuales se puede navegar de manera no hneal. Asimismo, la manera mas sencila de
navegar a través de estructuras de hipermedia es con botones que permiten accesar dicha
informacdn vinculada. Es posible afinnar que “la hipermedid no €< mas gque hipertexto  con
capacidad grafica y fotografia integradas™ (Grce, 1993, Pp.429)
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8.1. Descripcion del sistema informatico computacional FARMEDEST
FARMEDEST esta formado por 6 capitulos, con un total de 160 pantalias.
Cada capitulo tiene un color de fondo ( background) diferente.
La informacién contenida en €l es el resultado de una intensa bdsqueda en
distintas fuentes (libros, revistas especializadas, cursos e internet). Dicha

informacion se divide en los capitulos que se describen a continuacion:

Capitulo 1: Generalidades

En este capitulo se muestra una breve historia de los estudios de
estabilidad, el objetivo que persiguen y 1as razones por las cuales deben
llevarse a cabo este tipo de estudios. También se definen algunos términos
importantes, mismos que son mencionados en varias ocasiones dentro del
programa. Del mismo modo se menconan algunos aspectos importantes en

lo que a regulacion en los estudios de estabilidad se refiere.

Capitulo 2: Factores que influyen scbre la estabilidad de un
producto farmacéutico

Aqui se explica cudles son los factores (ambientales y relacionados
con el producto farmacéutico) que afectan la estabihidad, las posibles
reacciones de degradacion que pueden sufrir jos farmacos (hidrdlisis,
oxidacion, fotdlisis, catalisis) asi como las alteraciones fisicas y

microbioldgicas que pueden presentar ios productos farmaceuticos.

Capitulo 3: Tipos de estabilidad

Se mencionan los tipos de estabilidad que existen y los parametros a
tomar en cuenta en cada uno de eilos. Asimismo, se muestran os cnterios
basicos para niveles aceptables de estabilidad de acuerdo a la USP XXIV.
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Capitulo 4: Cinética quimica en estudios de estabilidad

Aqui se hace mencion de la importancia y utilidad de la cinética
quimica en los cstudios de estabilidad. Se definen algunos términos
importantes, sc explican brevemente los métodos para determinar el orden
de reaccion y los metodos para predecir 1a estabiidad. Finalmente, es
explica en que tipo de forma farmacéutica es aplicable el uso de la cinética

quimica.

Capitulo 5: Métodologias empleadas en los estudios de
estabilidad

Se describe en qué casos es recomendable Hevar a cabo los estudios
de estabilidad y los tipos de estudios de estabilidad que pueden realizarse.
Se describen, de manera muy esquematica, Ios estudios de estabiidad
acelerada, los estudios de fotoestabilidad y los estudios de estabilidad para
productos biologicos y biotecnolégicos de acuerda a las guias de la ICH.
También se detalla un protocolo de estabilidad y las partes que |o
conforman asi como la aplicacion de los estudios de estabilidad a las

diferentes formas farmacéuticas.

Capitulo 6: Métodos analiticos indicadores de estabilidad

Se proporciona la definicion de un método analitico indicador de
estabilidad (MAIE), los objetivos de dichos métodos, las caracteristicas que
debe cumplir un método de este tipo y los puntos a tomar en cuenta para
elegir un MAIE. Finalmente, se abordan los MAIE desde su descripcion (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 siguientes botones de
navegacion y algunos clementos que permiten al usuario ubicarse en qué parte del

programa se encuentra.

1. En la parte inferior derecha se encuentran los botones que permiten
viajar a través de las paginas que constituyen al programa asi como el
boton que permite tener acceso a la pagina de ayuda. Dichos botones
permiten avanzar y retroceder paginas dentro de un mismo tema asi

como regresar a la pagina de 1a cual se partio.

Boton de acceso a
la pagina de ayuda.

Avanza una pagina
hacia atras.

se partio (inicio de subtema).

Avanza una pagina
hacia adelante.

t Regresa a la pagina de la cual

2. En la parte superior derecha se encuentra el nombre del capitulo o tema
principa!l que se esta consultando.

3. En la parte central supenor se encuentra el nombre del subcapitulo o
subtema que se esta consultando.

4. En la primer pagina de cada subtema se encuentra el boton con el cual
puede regresarse a la pagina donde se encuentra el menu (aqui estan

contenidos 1os capitulos o temas principales que conforman el programa)
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Los botones de navegacion estan disponibles para el usuario
durante la exploracién de todo el sistema y siempre ubicados en el
mismo lugar.

Por otro iado, también pueden encontrarse hotwvords o palabras clave en las
pantallas de FARMEDEST. Se tienen 3 diferentes tpos de hotivords:

Proporcionan mas informacién acerca del tema
Proporcionan la definicion de un término

Muestra una imagen

Para una explicacion grafica de los elementos antes descritos remitirse a la
figura 49 y 50.

3 2

l CENEBALIL AL

Hotword v

HISTORIA

Se decly que todos los
medicamuntos  labiiey  deblan
conservarse al abrigo de la luz,
del calor y ta humedod. Su
conttol se hacia sobee la base de
los (aracteres organoidpticus y,
pot ello, en la formacién
profesional de los farmacéuticos
desempefaban una tuncién
importante jos reconocunientos
de los farmacos.

Texto Imagen

F19.49 Ejempio de und pantalta de FARMEDEST.
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HOMWORD
LUBIRAYADN

s e
REACCIO? "
" [REACCION REVERSIBLF

Fig. SO Tipos de honhwords de FARMEDEST.

En FARMEDEST también se pueden encontrar los siguientes botones:

Boton para escuchar musica

Bl Boton para ver un
W video o animacion.
»

Boton para ver un

% video o animacion.

FARMEDEST
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Finalmente, cabe mencionar que el cursor del mouse cambia, indicando lo

que a continuacion se describe:

1. Si el cursor cambia de flecha a reloj de arena, indica que el
usuario tiene que esperar antes de poder seguir explorando el

sistema hasta que el cursor vuelva a cambiar a flecha.

N —— &

2. Si el cursor cambia de flecha a manita, indica que el usuario debe
hacer clic sobre el objeto. Este ultimo puede ser una palabra

(hotword), imagen o botén.
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8.1.1, Elementos que contienen las pantallas de FARMEDEST
Las pantallas de FARMEDEST pueden contener unc o mas de los siguientes
elementos:

~" Pantallas
Son semejantes a las paginas de un libro, pueden contener texto,

imdagenes, animaciones, video, sonido o diagramas.

»» Campos de texto
Estos contienen la informacién resumida relacionada con cada tema.

»* Imagenes

Sirven como apoyo a 1a informacidn 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 mas informacion (son las de color
rojo subrayadas), definir un término (de color rojo subrayadas con linea

discontinua) o mostrar una imagen (de color rojo sin subrayar).

~* Graficas y tablas
Son utiles para ejemplificar conceptos descritos en las pantallas.
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~” Botones

Sirven para navegar dentro del programa, desplegar imagenes, sonido,
animaciones, video, mostrar mas informacion o tener acceso a la pagina de
ayuda. Puede anticiparse 1a funcion que desempedan por el icono que se ha
incluido en cada uno. Por ejemplo, si tiene el icono de una bocina, indica
que al hacer click sobre él puede escuchar un sonido, ya sea musica o voz.

~ Animaciones
Sirven para comprender con mayor claridad 1a informacion que se
presenta en los campos de texto o para llamar la atencion del usuario en

aspectos importantes.

+* Video

Son un apoyo a lo escrito en el texto.

+” Audio

Es posible escuchar musica al entrar al sistema, al ingresar a 1a pagina
de bienvenida y a la pagina del menu. En ia pagina de bienvenida también
se puede escuchar voz.
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8.1.3. Descripcién de las pantallas tipo de FARMEDEST (manual de usuario)

Al entrar a FARMEDEST se muestra una pantalla en ta cual se encuentra el
escudo de la UNAM y una animacion! que da la bienvenida al sistema y al terminar
dicha animacion se muestra la pantalla principal de FARMEDEST.

ANOCOT QUe
[SoRoRa T o]
O ste=1a

En la pagina principal se encuentran los siguiente botones: el que permite
al usuario empezar a revisar la informacion que contiene FARMEDEST, el botén de
acceso a la pagina de los créditos donde se muestran los nombres de 1a autora del
sistema asi como de los colaboradores que hicieron posible su creacion, el boton
de salida del sistema, un boton para apagar I3 musica y un boton que permite
escuchar un archivo de sonido donde se explica brevemente el contenido de
FARMEDEST y como empezar @ navegar a través del sistema.

! La animacion se realizd con ayuda del software 3D Studio Max V.2.5.
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,

Despueés viene la pagina que contiene los 6 temas principales que pueden

consultarse en el programa. La pantalla se muestra a continuacion.

[ofe CFSTRAL ST w 23

w0 ¢
[CLu g b bl

ACCrad 0
Qv

AR
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Una vez elegido el subtema a consultar 13s pantallas contienen fos
siguientes elementos.

Stoma Caphad 0 10mMa DXl
- : N SBWALIbAGE
N & i k2 A
s s H 1 ST ORI A

et Te

L Ve

L _peoblema de 1a astabuidad e Jou me os waet
'&Z" dewde ol comienrt mismo de s teonolagis. <L '\ "
L NEL CT e Fowen

. En 1a are gaiénica ‘oficins! o, farmaciutico & i
slaboraddéa de dos tipos de medicamentos: : -

i

MRS o el - s
: I wioicaninto B Y s oacasacwto NENEE
P A  sacrsimas T OFICINAL -

Avcza gonto
Jgal s trtuamn

E1E =)

Avcxy £ Rogros
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Ademads, se cuenta con una pantalla de ayuda a la cual se puede teners
acceso desde cualquier parte del programa sin necesidad de salir de éi. En ella se
indica {3 manera de utilizar los botones de navegacion y os objetos que contienen
las pantallas tales como hotwords, imagenes, etc.

Una vez que ingresa a cada uno de los subtemas sdlo es posible navegar
dentro de dicho subtema y para ingresar a un subtema diferente es necesario
regresar al mend principal. Cabe mencionar que todas las pantallas de cada
subtema tienen un botdn para regresar a 13 pagina de la cual se partid que es la
unica que contiene el botén para regresar al menu. A continuacidn se muestra un

ejemplo de esta pantalla.
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Subtema Cophulo 0 torma pincipal

HISTORIA

Los medicamentos oficinales
se utilizaron durante mucho -
tiempo_ por una gran cantidad -
de farmacéuticos y médicos, o
que implicaba una garantia de
su astabjlidad como de su
actividad y, ademdés, eran
elaborados con fAmacos muy
conocidos y estudiados, cuya
obtencién ] origen 12
propiedades estaban definidas -

SENERALIDADS

Compo de toxdo

por la farmacopea. )
Dhurvbe av A, “Hol, Dus [N

Hotward Compodetedo_ o Lot Tham etiame

<on rotaencia Trowwe”. te chordhe mith é0t . S

e K? :J_%iéﬂ

Avual  Regresn a paghno

13 NI CONE B (AT

Finalmente, cuando en la pantaila se muestren ecuaciones matematicas, al

pasar el cursor del mouse sobre ellas, se observa a qué corresponde cada término.
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8.2. Guia de instalacion de FARMEDEST
Para instalar FARMEDEST se debe ejecutar el archivo instalar.exe que

viene en el disco de instalacion.

Fig. 51 Ejecucion del archivo instalar.exe.

La rutina de “empaquetamiento” se realizd con una utileria en inglés, por lo
que la mayoria de los mensajes que aparecen durante 1a instalacion se despliegan
en este idioma.

Los pasos que siguen son:

1. Despliegue del mensaje:

Please wait.

Copying files to temporary directory.

2. Aparece una caja de didlogo para seleccionar la forma en que se desea
instalar FARMEDEST. Para usuarios poco expenmentados se recomienda
seleccionar 13 opcion Full (instalacion completa). Esta opcidn copia en el
subdirectorio C:\FARMEDEST todos los archivos que conforman el

sistema.

32s

FARMEDEST



RESULTADOS

Los archivos que conforman el sistema son aquellos con extension
EXE, los cuales pueden ejecutarse por si solos y los archivos de runtime
en el subdirectorio C:\RUNMTB, archivos que pueden ser compartidos
con otras aplicaciones realizadas en ToolBook Il Instructor, siempre y
cuando se direccione el subdirectonnio C:\RUNMTB como ¢l
subdirectorio comun de todas estas aplicaciones.

Se muestra una caja de informacién donde se indica qué archivo se esta
instalando y su porcentaje de copiado, asi como el porcentaje total de la

instalacion.

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 instalacion.

Ahora se puede ejecutar FARMEDEST desde el ments INICIO

En 1a instalacidon personalizada, el usuano puede seleccionar qué archivos

instalar y cuales no, asi como seleccionar el directorio donde se quiere instalar los

archivos de runtime, archivos Utiles para cualquier otra aplicacion en Too/Book 11

Instructor, con el simpie hecho de indicaries cada una de las aplicaciones donde

encontrar los archivos de runtime.
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DISCUSION

DISCUSION

FARMEDEST se elabord tomando en cuenta dos aspectos: primero, la
importancia que tiene el tema de la estabilidad de farmacos y medicamentos en el
disefio, elaboracion y en el contro! de calidad de los mismos para asegurar que el
paciente recibe un medicamento efectivo y confiable; y, segundo, por ser un tema
basico en l1a formacion del Quimico Farmacéutico Bidlogo. 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
decidid desarrollar un sistema en ambiente multimedia (FARMEDEST) que explicara
dicho tema de una manera amena y sencilla.

La informacidn que contiene FARMEDEST se eligid basandose en los
principales aspectos que se abordan en la literatura sobre la estabilidad de
farmacos y medicamentos. Con el sistema se pretende apoyar la ensefanza de
este tema a los estudiantes de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo asi
como la capacitacion del personal de la industria farmacéutica relacionado con las
dreas de fabricacion, desarrolio farmacéutico y control de calidad.

La informacion presentada en FARMEDEST es la misma que la que se
encuentra en el presente trabajo escrito. No obstante, en el sistema computacional
la informacion se presentd de manera mds amena (acompanada de imagenes,
dibujos o animaciones) y concreta. De hecho, en el capitulo 5 (Estudios de
estabilidad) la informacidn se presenta de manera muy esquematica, por lo cual se
hace necesario que en versiones posteriores se amplie 1a informacion de esta parte
del sistema y se realice la actualizacion de los requerimientos que establece la FDA

y l1a norma oficial mexicana sobre los estudios de estabilidad.
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DISCUSION

Para el desarrollo de FARMEDEST se establecieron 4 etapas tomando como
referencia las descritas por Marton pero adecuandolas de acuerdo a nuestras

necesidades. Estas etapas fueron: justificacion, planeacion, disefo, depuracion y

correccion.

.o que hizo posible la creacion de FARMEDEST fue:
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Recopilacién de la informacion de diversas fuentes (libros, revistas
especializadas e Internet). Dicha informacion esta enfocada a los
aspectos mas relevantes de la estabilidad de farmacos y medicamentos,
de tal manera que el sistema fuera didactico, no solo para los usuaros
de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo sino también para el
personal relacionado de fa industria farmacéutica.

Seleccion cuidadosa y organizacién de la informacion. Esta seleccion se
hizo tratando de cubrir 1os aspectos mas importantes dentro do fa
estabilidad de farmacos y medicamentos y !as necesidades de los
usuarios a quienes va dirigido el sistema. Asimismo, se organizaron los
temas en base a la experiencia del autor y lo que se pretendia que debia
tratarse dentro del sistema, avalado esto por un experto en el area.
Elaboracion de fichas de trabajo con la informacion sintetizada. Esto
permitio la elaboracion de las pantallas de una manera mas sencilla y
radpida.

Elaboracion de un diagrama de flujo de datos como apoyo para el disefo
FARMEDEST, particularmente la manera en como se¢ presenta la
informacion y la navegacion dentro del sistema.

Eleccion de las palabras clave. Las palabras clave se eligieron tomando
en cuenta los conocimientos previos Que debe tener el usuario que hard

uso del sistema.
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DISCUSION

» La combinacién de imdgenes, animaciones, graficas, 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 posicion. Con esto se evita que el usuario pierda
tiempo o se distraiga buscandolos. Ademas se utilizé un color diferente
para cada fondo (background) de tal manera que el usuario pueda
ubicar su posicion dentro del sistema y sepa que tema es el que estd

revisando.

FARMEDEST es interactivo ya que el usuario tiene la posibilidad de elegir el
tema que desea consultar, en el momento que él lo decida y al ritmo que desee.
Cabe mencionar que aqui la restriccion serd el momento de consulta ya que el
usuario depende de la existencia de una computadora para tener acceso al
sistema.

Segun Bou (Mt siwwe we uma enedutents edus/ (500 vt detrera 200 2201) el
usuario debe poder optar por toda o parte de la informacion y el sistema debe
ofrecérsela de la forma mas rapida. Bajo esta acepcion, un sistema multimedia
serd tanto mas atil, cuanto mas permita al usuario, una hbertad de acceso, desde
cualquier punto del sistema hasta aquella informacion que desea obtener,
prescindiendo del resto. Desde este punto de vista, FARMEDEST también puede
considerarse interactivo.

En FARMEDEST Ia navegacion se conceptualizé de tipo jerarquico pero
durante el desarrollo del sistema ésta se convirtid en compuesta. Se parte de un
menu principal en el cual pueden visualizarse los submenus o subtemas gue se
abordan en el sistema de tal manera que el usuario puede elegir el tema que
desea consuitar, personalizando asi su aprendizaje.

El manejo de FARMEDEST es muy sencillo y de rapido acceso por lo cual el
usuario solo requiere tener conocimientos basicos de computo para hacer uso de!

sistema.
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La navegacion dentro de FARMEDEST se generd mediante el uso de botones
y hotwords que llevan al usuario a través del sistema pero sobre un esquema de
navegacion preestablecido con ayuda del diagrama de flujo de datos. Esto Gltimo
hace que la navegacion en FARMEDEST sea rapida y permita al usuario moverse a
través del sistema sin correr el riesgo de “perderse”. Ademas dicha navegacion
tiene una secuencia légica. Cabe mencionar que al flujo de informacion propuesto
en el diagrama de flujo de datos se le realizaron pequenas modificaciones en la
etapa de desarrollo del sistema.

Por todo lo anterior FARMEDEST trata ef tema de la estabilidad de farmacos
y medicamentos de una manera diferente a la tradicional, con facil acceso a la
informacion, de forma amena pero sobre todo, interactiva. Esto uitimo debido a
que integra informacion recopilada de diversas fuentes combinada con imagenes,
animaciones, hotwords, etc. que refuerzan la 1dea de lo que se lee. Ademas,
FARMEDEST es util para el estudiante aventajado como para el que no lo es. El
primero podra ir mas rapido, indagar en otras fuentes de informacion y sentir la
necesidad de aprender mas, nuentras que el segundo no se sentira inferior ni
marginado, sino que buscard la via para seguir desarrolldndose pero a su propio
ritmo.

FARMEDEST tiene la ventaja de que la informacion contenida en €l puede
ser mostrada no sélo a traveés de una computadora sino también mediante
acetatos o diapositivas lo cual lo hace versatil y Gtil como herramienta de
ensefianza.

FARMEDEST es una alternativa para revisar y/o consultar la informacion
sobre 13 estabilidad de farmacos y medicamentos ya que integra 1a informacion de
diversas fuentes y que por o general se encuentra diseminada, permitiendo asi al
usuario consultarla tantas veces como considere necesario asi como disminuyendo
el tiempo empleado en 1a busqueda de la informacion o el costo que implica para

el usuario el trasladarse hacia donde se encuentra la informacion que requiere.
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Por todo lo anterior, FARMEDEST se puede considerar como una
herramienta Util de ensefianza y como auxiliar en la capacitacion del personal
relacionado con las areas de fabricacion y control de calidad de la industria
farmaceéutica.

Sin embargo, FARMEDEST tiene algunas desventajas. Por ejemplo, el hecho
de requerir una computadora para tener acceso a la informacion contenida en él y
que dicha computadora debe cumplir con ciertos requisitos minimos para un
optimo desempeio del sistema.

Finalmente, para que FARMEDEST sea aprovechado al maximo, 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 utilizacion del sistema dentro de ellas como una herramienta mas de la cual
puede echar mano el profesor para hacer mas atractiva y dinamica la transmision

del conocimiento.
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CONCLUSIONES

i La informacidn recopilada se integré en un sistema computacional en
ambiente muitimedia, FARMEDEST, el cual aborda los aspectos mas
relevantes de la estabilidad de farmacos y medicamentos.

i.) Lo que dio pie al desarrolio de FARMEDEST fue la existencia de una gran
cantidad de informacion relacionada con el tema, Qque se encuentra en
diversas fuentes y diseminada, asi como por ser un tema que se aborda
en una de las asignaturas de noveno semestre de la carrera de Quimico

Farmacéutico Bidlogo.

{2 Para el adecuado desarrollo de FARMEDEST fue importante la
recopilacion, organizacion y sintesis de la informacion asi como la
elaboracion de un diagrama de flujo de datos. También fue importante la
eleccién de las palabras clave, el material de apoyo (imagenes,
animaciones, graficas, etc.) y la correcta combinacion de éstos ultimos.

{) FARMEDEST es un programa de facil manejo y permite tener acceso a la
informacién de manera amena, sencilla pero sobre todo, interactiva.

(L) FARMEDEST es interactivo ya que el usuario puede personalizar su

aprendizaje al tener {a posibilidad de elegir el tema que desea consultar,
en el momento que é! o decida y al ritmo que desee.
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(1) FARMEDEST puede ser un apoyo para los estudiantes de la carrera de
Quimico Farmacéutico Bidlogo de 7°, 8° y 9° semestres, pero
especialmente para los alumnos que cursen la materia de Disefio y
Estabilidad de Medicamentos ya que la informacidon contenida en él se
muestra de una manera clara y concreta y asocia imagenes, animaciones
o sonidos a lo que se lee lo que propiciard que le sea mas sencillo al
alumno retener lo que aprende o captar mas facilmente 13 idea

expresada en el texto.

() FARMEDEST es versatil debido a que la informacion contenida en él
puede ser mostrada no sélo a través de una computadora sino también

mediante acetatos o diapositivas.

L FARMEDEST es una herramienta Gtil para la ensenanza de la estabilidad
de farmacos y medicamentos. Es un producto innovador y diferente a los
métodos de ensefianza tradicionales al permitir al usuario involucrar mas

de uno de sus sentidos en a3 adquisicion del conocimiento.
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