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1. RESUMEN

La estabilidad, se define como la capacidad que tiene un producto o un principio
activo de mantener por determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las
especificaciones de calidad establecidas.  Los estudios de estabilidad son pruebas que
se efectlian para obtener informacidn sobre las condiciones en las que se deben procesar
y almacenar las materias primas o los productos semielaborados o terminados, segin
sea el caso; las pruebas de estabilidad también se emplean para determinar la vida Gtil
del medicamento en su envase original y en condiciones de almacenamiento

especificadas.

Los estudios acelerados de estabilidad, son disefiados con el fin de aumentar la tasa
de degradacion quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas
de almacenamiento. Estos estudios tienen como objetivo determinar los parametros
cinéticos de los procesos de degradacion o predecir la vida Gtil del medicamento, en
condiciones normales de almacenamiento; el disefio de estos estudios puede incluir
temperaturas elevadas, altas humedades y exposicion a la luz intensa. Los resultados de
estudios acelerados de estabilidad deben ser complementados por los estudios
efectuados en condiciones normales de almacenamiento o en condiciones definidas de
almacenamiento. Con estos estudios se evaltuan las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, bioldgicas o microbioldgicas del medicamento durante su periodo de

vida util bajo condiciones naturales o definidas de almacenamiento.

Por lo cual en la presente investigacion se evaluaron dos  concentraciones de
ambroxol en jarabe (30 mg/15mL y 15mg/15mL) de una determinada casa
farmaceutica, las cuales se sometieron a un andlisis comparativo de estabilidad, tanto a

corto como a largo plazo.

El objetivo fue determinar que el estudio de estabilidad acelerada es un metodo
confiable para predecir el tiempo de vida util, el cual es de dos afios a temperatura
ambiente de 15 — 30°C, para las presentaciones del jarabe de ambroxol. Este periodo
de validez tentativo, es establecido por el Departamento de Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines; es un periodo de validez establecido con caracter



provisional no mayor a dos afios, estimado por proyeccion de datos provenientes de los
estudios acelerados de estabilidad, efectuados con el producto envasado en el material

de empaque primario utilizado para su comercializacion.

El periodo de validez esta sujeto a comprobacion mediante estudios de estabilidad
en condiciones naturales de almacenamiento y es aplicable para productos
farmacéuticos de nuevo desarrollo, para aquellos todavia no comercializados y los ya
comercializados en el pais para los cuales no existia el respaldo de estudios de
estabilidad en condiciones naturales de almacenamiento. Es un periodo de validez
establecido con caracter provisional usualmente determinado por los resultados de

estudios de estabilidad acelerada.

Segun los resultados obtenidos en el estudio, se logra concluir que el efecto de la
estabilidad a corto plazo para todas las variables analizadas es el mismo que el de la
estabilidad a largo plazo, de manera que la primera puede ser considerada como

predictiva de la segunda; por lo tanto la hipétesis planteada es aceptada.



2. INTRODUCCION

Es necesario asegurar la calidad de los medicamentos, ya que ningln producto o sus
elementos precursores son estables en un sentido absoluto estricto. Y asegurar, de
manera confiable, que cada medicamento que llega al paciente sea seguro, efectivo y de
pureza aceptable; ya que su identidad quimica, color, consistencia, entre otras
caracteristicas puede cambiar durante el tiempo transcurrido desde su manufactura hasta
el momento de su consumo final.  Estas son caracteristicas que al consumidor le

confieren seguridad de que el medicamento se encuentra en condiciones aceptables.(1,2)

La estabilidad implica calidad, la cual es una cualidad que se encuentra
determinada por el material de empaque; ya que este conserva 0 mantiene en
condiciones 6ptimas, durante el tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas
quimicas, microbioldgicas, terapéuticas y toxicologicas que tenia en el momento de ser

fabricado.

El estudio de estabilidad se puede definir como un conjunto de pruebas y/o ensayos,
los cuales permiten pronosticar o establecer la vida util y determinar las condiciones de

almacenamiento, como la fecha de vencimiento. (3)

Los objetivos de los programas y las técnicas para estudiar la estabilidad, son
predecir la vida atil de productos farmacéuticos, en condiciones normales de
almacenamiento; ya que cuando el producto salga a la venta, este cumpla con todas sus
caracteristicas fisicas y quimicas, durante el tiempo determinado. Para lo cual, existen
diversos tipos de estudios de estabilidad; tales como los estudios de estabilidad a corto
plazo, en los cuales han sido disefiados con el fin de aumentar la tasa de degradacion
qguimica O fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de
almacenamiento.  Estos estudios tienen como objetivo determinar los procesos de
degradacion y predecir la vida atil del medicamento, en condiciones normales de
almacenamiento. Los resultados de estudios de estabilidades aceleradas deben ser
complementados por los estudios efectuados en condiciones normales o en condiciones

definidas de almacenamiento. (1)



En el presente trabajo de tesis, se realizaron dos investigaciones en dos diferentes
presentaciones de jarabe para adultos y nifios y cuyas concentraciones de ambroxol son
(30 mg/15mL y 15mg/15mL) de una determinada casa farmacéutica, y se sometieron a

un anélisis comparativo de estabilidad, tanto a corto, como a largo plazo



3. JUSTIFICACION

En los Gltimos afios, se ha creado la necesidad de brindar productos de alta calidad,
esto con el fin de satisfacer las exigencias de los consumidores. EXisten varios factores
que alteran la integridad y la estabilidad de éstos, desde el momento de su fabricacion

hasta llegar al consumidor final.

La identidad quimica, las propiedades fisicoquimicas, microbioldgicas y otras
propiedades de un medicamento pueden cambiar durante el tiempo que transcurre
desde su fabricacion hasta el momento de su consumo. Por lo cual es necesario
realizar estudios de estabilidad, en corto y largo plazo; en este caso para el jarabe de
ambroxol a dos diferentes concentraciones, donde el principio activo es un mucolitico-
broncodilatador, muy utilizado por la poblacién en procesos broncopulmonares para

mantener libre de secreciones el aparato respiratorio.

Por lo anterior, es importante realizar un analisis comparativo de estos métodos de
estabilidad, con el fin de obtener informacion sobre las condiciones ideales de
almacenamiento y determinar la vida Gtil del medicamento hasta llegar al consumidor
final y asi garantizar que se cumplan las especificaciones internas establecidas para
obtener productos de alta calidad.



4. ANTECEDENTES

4.1 GENERALIDADES

Desde tiempos inmemorables, hasta mediados de los afios 50, los preparados
farmacéuticos eran sistemas complejos, los cuales eran obtenidos a través de extractos
de drogas de origen animal 6 vegetal, y se involucraba la estabilidad por observacién

directa de la conservacién de las propiedades fisicas y organolépticas.

Hoy en dia , los preparados cada vez son mas simples y la gran mayoria contienen
un solo ingrediente farmacologicamente activo; y en la actualidad se dispone de
métodos simples para la evaluacion fisica, quimica y microbiolégica de los
medicamentos. Como tal la estabilidad es una propiedad y forma parte del
concepto de calidad de un producto, y la vida atil es un valor caracteristico que toma
esta propiedad en un determinado producto, en condiciones dadas. Y la fecha de

expiracion es el limite de la vida atil. (1)

En la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, dispone de trabajos de tesis sobre variados estudios de estabilidad; se

presenta una resefia de los trabajos que tienen relacion con el tema a desarrollar:

> Se realiz6 un anélisis comparativo de los métodos de estabilidad
acelerada de seis semanas a dos tipos de emulsiones: agua en aceite y
aceite en agua, con el objetivo de comprobar si los resultados de ambos
son estadisticamente reproducibles y concordantes. Los parametros
analizados fueron organolépticos, viscosidad, densidad, pH, pruebas de
centrifugacion e indice de acidez. Se concluyé que estadisticamente
no hay correlacion ni concordancia entre los dos métodos, sin embargo,
se puede decir que el estrés sirve de guia para saber el comportamiento

futuro de la viscosidad de los dos tipos de emulsiones. (7)

> Se realizo un estudio de estabilidad acelerada de doxiciclina suspension,
por medio de cromatografia liquida de alta resolucion, para lo cual se

fabricé el lote piloto de dicloxacilina sddica monohidrato granulado para



reconstituir.  Las muestras fueron sometidas a temperaturas de 37°C y
45°C durante tres meses, evaluando caracteristicas fisicas y quimicas en
intervalos de 30 dias. Concluyendo que el tiempo de vida dtil de la
dicloxacilina sddica monohidrato en suspension es mayor de 2 afios,
atribuyendo por medio del gréafico probabilistico una fecha de expiracion
de 52 meses. (8)

Se evalud el contenido de sulfato ferroso en jarabes que manufactura la
industria nacional, se recurri6 a un estudio predictivo del
comportamiento activo de las muestras en su presentacion comercial, las
cuales fueron sometidas a un envejecimiento acelerado y a largo plazo;
las muestras fueron analizadas cuantitativamente y cualitativamente.
Segun resultados se concluye que las muestras analizadas cumplen con la
fecha de expira indicada en la etiqueta, manteniéndose la concentracion

de sulfato ferroso dentro de los limites que establece la farmacopea. (9)

Se estudio la estabilidad acelerada en cuatro formulaciones de elixir de
acetaminofén, puesto que es uno de los preparados mas comunes,
utilizados por la poblacion. Se calcul6 el orden de reaccion, tiempo de
vida y la energia de activacion segun métodos ya establecidos. De
acuerdo con los resultados obtenidos, se concluydé que todas las
formulaciones tienen un tiempo de vida Gtil mayor a 3 afios, lo cual
demostro que la variacion de excipientes utilizados en las formulaciones
del presente estudio no interfieren significativamente en la estabilidad del

elixir de acetaminofen.(10)

Se hizo una evaluacion de la estabilidad de la glucosa, en la formulacién
de sales de rehidratacion oral, elaboradas por el Laboratorio de
Produccion de Medicamentos (LAPROMED) . Fue evaluada a
diferentes condiciones de humedad y temperatura; las muestras
permanecieron por tres meses a 37°C y a 45°C , otras muestras fueron
sometidas a 37°C y a 80% de humedad y por Gltimo muestras a 25°c —
33°C y 60% de humedad. Segun estudios realizados y resultados
obtenidos, se concluy6 que la formula de las sales de rehidratacion oral



es quimicamente estable en las condiciones extremas a la cual fue
expuesta; sin embargo, la apariencia fisica de las muestras se ve
considerablemente afectada, ya que el material de empaque no protege al

producto en un alto porcentaje de humedad. (11)

Se realizé un anélisis comparativo de estabilidad acelerada y estabilidad
a largo plazo de emulsiones cosmeéticas, para poder determinar si la
estabilidad acelerada era un método confiable para predecir el tiempo de
vida util de dichas emulsiones. Para lo cual se utilizaron un total de
20 muestras de emulsiones cosméticas aceite en agua y agua en aceite;
sometiéndolas a temperaturas extremas, ya determinadas por la literatura;
realizandoles estudios organolépticos y fisicoquimicos. Llegando a la
conclusion de que las caracteristicas analizadas se encuentran entre los
rangos establecidos al comparar los resultados de las muestras sometidas

a corto plazo como las de a largo plazo. (6)



5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

5.11

Hacer un analisis comparativo de dos métodos de estabilidad,
siendo éstos estabilidad a largo plazo y estabilidad a corto
plazo en dos diferentes concentraciones de jarabe de
ambroxol , manufacturados por una determinada casa

farmacéutica.

5.2 ESPECIFICO

5.21

5.2.2

5.2.3

524

Demostrar que los estudios de la estabilidad acelerada ayuda
a predecir el comportamiento en condiciones normales de

almacenamiento.

Determinar las caracteristicas de las muestras almacenadas

por un periodo de dos afios en condiciones normales.

Comparar los resultados obtenidos en los dos diferentes
estudios de estabilidad, tanto a largo plazo como a corto

plazo.

Determinar cual es la temperatura ideal de almacenamiento

para los jarabes de ambroxol.



6. HIPOTESIS

La estabilidad acelerada (6 meses a las siguientes condiciones de temperatura:
4°C ; 40°C y de 15°C - 30°C), es un método confiable para predecir el tiempo de vida
atil (2 afios a temperatura ambiente de 15°C — 30°C) de los jarabes de ambroxol a dos
diferentes presentaciones de nifios y adultos en concentraciones (15mg/ml y 30mg/ml)

elaborados por una determinada casa farmacéutica.



7. MATERIALES Y METODOS

7.1 UNIVERSO DE TRABAJO

En el presente trabajo se utilizara un total de 204 muestras de jarabe de

ambroxol a concentracion de 15mg/ml de un solo lote y 204 muestras de jarabe de

ambroxol a concentracién de 30mg/ml de un solo lote para que los resultados sean

homogéneos, manufacturados por una casa farmacéutica especifica.

7.2 MUESTRA DE TRABAJO

Jarabe de ambroxol a 15mg/ml y 30 mg/ml de concentracion, de un mismo lote

respectivamente. Elaborado por una determinada casa farmacéutica.

7.3 DISENO DE LA INVESTIGACION

7.3.1

7.3.2

7.3.3

7.3.4

Muestreo: el muestreo se realizé totalmente al azar y se tomaron muestras de
un solo lote, para obtener homogeneidad en los resultados de ambas
concentraciones.

Variantes de Interés: se identificd la variacion en concentracion de principios
activos, viscosidad, densidad, pH, limites microbianos (conteo total aerdbico,
mohos y levaduras) y propiedades organolépticas (apariencia, olor, sabor, color),
versus el tiempo transcurrido, ya que este sirve como control.

Analisis de los Datos: el andlisis estadistico de esta investigacion se realizo por
medio de la prueba de Dunnett para las caracteristicas cuantitativas y asi hacer
comparaciones pareadas, en las cuales el tiempo sirve de control y para las
variables cuantitativas se hara un andlisis organoléptico.

Interpretacion: la interpretacion de los datos se realizO por medio de una

boleta con los parametros de comparacion. Ver anexo 4,5,6y7.



7.4 RECURSOS HUMANOS

Autora de la tesis: Paola Maria Lemus Gonzélez

Asesor: Lic. Estuardo Serrano Vives

7.5 RECURSOS MATERIALES

Reactivos:

VVVVVVVVVVVVVVVVVVYVVVYVYY

Etanol 95%

Peptona caseina lecitina polisorbato
Agar Plate Count fundido

Agar Sabouraud fundido

Caldo CASO

Agar Baird Parker

Agar Manitol Sal

Agar Vogel Jonson

Caldo Infusion Cerebro Corazon (BHI)
Plasma de conejo

EDTA

Plasma humano

Azul de Toluidina al 1%

Caldo Lactosado

Agar MacConkey

Eosina Azul de Metileno (EMB)

Agar Cetrimida

Bicloruro N,N,N,N-tetrametil p-difenilendiamino al 1%
Caldo Selenito-Cistina

Caldo Tetrationato

Caldo Salmosist

Agar Bismuto Sulfito

Agar Xilosa-Lisina-Desoxicolato

Agar Verde brillante Rojo fenol-lactosa



e Materiales y Equipo:

>

YVVVVYVYYY

Cristaleria comun de laboratorio:
Beakers
Agitadores de vidrio

Cajas de petri estériles
Asas

Hornos

Refrigeradora
Densimetro
Viscosimetro
Peachimetro



8. RESULTADOS

8.1 AMBROXOL INFANTIL 15mg/5ml

8.1.1 RESULTADOS A CORTO PLAZO

Corto plazo 15mg/sml T=4°C

0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
105.67 105.25 104.98 104.53 104.11
105.67 105.24 104.97 104.53 104.12
105.67 105.25 104.97 104.54 104.1
105.67 105.25 104.97 104.53 104.11
Corto plazo 15mg/5ml T= 15-30°C
0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
105.67 105.63 105.61 105.57 105.49
105.67 105.64 105.6 105.58 105.51
105.67 105.64 105.59 105.58 105.5
105.67 105.64 105.6 105.58 105.5
Corto plazo 15mg/sml T=40°C
0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
105.67 105.11 104.47 103.93 103.25
105.67 105.1 104.46 103.94 103.23
105.67 105.11 104.46 103.65 103.23
105.67 105.11 104.46 103.94 103.24
106
105.5 = = — & — g
105
104.5 - —e—4°C
104 - —— 15-30°C
103.5 - —A— 40°C
103 -
102.5
102 I
0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias




8.1.2 RESULTADOS A LARGO PLAZO

Largo plazo 15mg/sml T= 15-30°C

0 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
105.67 105.48 105.12 104.69 104.08
105.67 105.5 105.11 104.69 104.06
105.67 105.5 105.12 104.67 104.06
105.67 105.5 105.12 104.68 104.07

106

y = -0.0669x + 105.81
R?=0.9618

10

15

25 30




8.1.3 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS A CORTO PLAZO

Temperatura Datos Iniciales | 30 dias | 60 dias | 90 dias | 180 dias
4°C Tedricos | 0 dias
Concentracion | 90-110% | 105.67% | 105.53 % | 105.39 % | 105.25% | 104.83 %
Apaciencia Liquido Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
fluidoy fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2
Densidad 1.09-1.20 1.16 1.16 1.16 1.16 1.16
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 S 5 5 5
(a 25°C)
Temperatura Datos | Iniciales | 30 dias | 60 dias | 90 dias | 180 dias
15-30°C Teéricos | 0 dias
Concentracion | 90 —110% | 105.67 % | 105.64 % | 105.60 % | 105.58 % | 105.50 %
Apaciencia Liquido Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
fluido y fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2
Densidad 1.09-1.20 1.16 1.16 1.16 1.16 1.16
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 5 5 5 5

(a 25°C)




Temperatura Datos | Iniciales | 30 dias | 60 dias | 90 dias | 180 dias
40° C Tedbricos | 0 dias
Concentracion | 90 -110% | 105.67 % | 105.40 % | 105.11 % | 104.83 % | 104.00 %
Apaciencia Liquido Liguido | Liquido | Liquido | Liguido | Liquido
fluido y fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2
Densidad 1.09-1.20 1.16 1.16 1.16 1.16 1.16
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 5 5 5 5
(a 25°C)
8.1.3 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS A LARGO PLAZO
Temperatura Datos | Iniciales 6 12 18 24
15-30°C Teoricos | 0 meses | meses | meses | meses | meses
Concentracion | 90— 110% | 105.67% | 105.50 % | 105.21 % | 104.97 % | 104.75 %
Apaciencia Liquido Liquido Liquido | Liquido | Liquido Liquido
fluido y fluido y fluidoy | fluidoy | fluidoy fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 3.2 3.2 32 32 3.2
Densidad 1.09-1.20 1.16 1.16 1.16 1.16 1.16
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 S 5 5 5

(a 25°C)




8.2 AMBROXOL ADULTO 30mg/5ml

8.2.1 RESULTADOS A CORTO PLAZO

Corto plazo 30mg/sml T=4°C

0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
105.75 105.58 105.17 104.62 103.88
105.75 105.57 105.18 104.62 103.89
105.75 105.56 105.17 104.63 103.87
105.75 105.57 105.17 104.62 103.88
Corto plazo 30mg/sml T=15-30°C
0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
105.75 105.75 105.69 105.68 105.63
105.75 105.75 105.68 105.67 105.62
105.75 105.75 105.68 106.68 105.63
105.75 105.75 105.68 105.68 105.63
Corto plazo 30mg/sml T= 40°C
0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
105.75 104.97 104.31 103.65 101.83
105.75 104.98 104.32 103.66 101.82
105.75 104.97 104.31 103.66 101.82
105.75 104.97 104.31 103.66 101.82
107 -
106 ~
105 +
104 - —e—4°C
103 - —=—15-30°C
102 - —&— 40°C
101 |
100 -
99
0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias




8.2.2 RESULTADOS A LARGO PLAZO

Largo plazo 30mg/5ml T= 15-30°C

Omeses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
105.75 105.63 105.33 104.58 104.23
105.75 105.63 105.32 104.59 104.22

105.75 105.63 105.31 104.58 104.25
105.75 105.63 105.32 104.58 104.23

106.2 -
106 - y =-0.068x + 105.92

1058 o R? = 0.9405
105.6

105.4
105.2 -

105 +
104.8
104.6
104.4 -
104.2 -

104 T T T T T 1




8.2.3 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS A CORTO PLAZO

Temperatura Datos Iniciales | 30 dias | 60 dias | 90 dias | 180 dias
4°C Tedricos | 0 dias
Concentracion | 90-110% | 105.67% | 105.58 % | 105.47 % | 105.39 % | 105.10 %
Apaciencia Liquido Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
fluidoy fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 3.5 3.5 3.5 3.2 3.2
Densidad 1.09-1.20 1.16 1.16 1.16 1.16 1.16
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 S 5 5 5
(a 25°C)
Temperatura Datos | Iniciales | 30 dias | 60 dias | 90 dias | 180 dias
15-30°C Teéricos | 0 dias
Concentracion | 90 -110% | 105.67 % | 105.67 % | 105.67 % | 105.67 % | 105.67 %
Apaciencia Liquido Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
fluido y fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 35 35 35 35 35
Densidad 1.09-1.20 1.15 1.15 1.15 1.15 1.15
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 5 5 5 5

(a 25°C)




Temperatura Datos Iniciales | 30 dias | 60 dias | 90 dias | 180 dias
40° C Tedricos | 0 dias
Concentracion | 90-110% | 105.67 % | 105.31 % | 104.96 % | 104.61 % | 103.54 %
Apaciencia Liquido Liquido | Liquido | Liquido | Liquido | Liquido
fluidoy fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy | fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 3.0-45 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5
Densidad 1.09-1.20 1.16 1.16 1.15 1.15 1.15
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 5 5 5 5
(a25°C)
8.2.4 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS A LARGO PLAZO
Temperatura Datos | Iniciales 6 12 18 24
15-30°C Teobricos | 0 meses | meses | meses | meses | Mmeses
Concentracion | 90 -110% | 105.67% | 105.67 % | 105.33 % | 104.58 % | 104.24 %
Apaciencia Liquido Liquido Liquido | Liquido | Liquido Liquido
fluido y fluido y fluidoy | fluidoy | fluidoy fluidoy
claro. claro. claro. claro. claro. claro.
Color Incoloro Incoloro Incoloro | Incoloro | Incoloro Incoloro
Olor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
Sabor Tuti fruti Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti | Tuti fruti
pH 30-45 35 35 33 32 3.2
Densidad 1.09-1.20 1.15 1.15 1.15 1.15 1.15
g/ml
Viscosidad 5-10cps 5 S 5 5 5

(a 25°C)




9. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se realizé un analisis comparativo entre
la estabilidad acelerada y a largo plazo de jarabe de ambroxol a dos diferentes

concentraciones, lo cual redunda en la vida Gtil de este medicamento.

De acuerdo a los datos obtenidos luego de realizar el estudio se comprueba que
la estabilidad acelerada es un método confiable para predecir el tiempo de vida util de
los jarabes de Ambroxol.  Se demostrd segun los resultados, que la presentacion de
15 mg tiene el mismo comportamiento que la de 30 mg; lo cual se dedujo al comparar
las dos ecuaciones que se obtuvieron de la regresion lineal aplicada a los datos, es decir,
se comprueba que ambos sistemas son equivalentes, lo que indica que

independientemente de la concentracion, el principio activo se mantiene estable.

Otras variables analizadas en las muestras de los jarabes de ambroxol, fueron:
apariencia, color, sabor, pH, densidad y viscosidad. De las cuales la Unica
caracteristicas monitoriadas durante el estudio que vario levemente fue el pH, pero se
mantuvo dentro de las especificaciones de las pruebas organolépticas de ambas

concentraciones del jarabe.

Se compar6 y comprobd que los resultados obtenidos en el estudio a corto y
largo plazo fueron similares, por lo que se infiere que ambos son significativos para la
determinacion del comportamiento de un producto. En este estudio se determind que el
tiempo de vida util del jarabe de Ambroxol no se vio afectado por la concentracion del
principio activo y que es de dos afios, debido a que los resultados obtenidos a lo largo

de este estudio se encuentran dentro de especificaciones del producto terminado.

Se observo durante el estudio, que el tiempo y la temperatura son  factores
influyentes en el comportamiento y vida Gtil en un producto; ya que la concentracion a
medida que aumenta el tiempo esta disminuye; lo cual también se pudo observar en el
estudio a temperatura ambiente (15-30°C), debido a que la concentracion tiende a

mantenerse a través del tiempo; no asi en las otras dos temperaturas, como se pudo



observar en las muestras sometidas a 4°C y a 40°C sufrieron una disminucién en la

concentracion del principio activo, siendo la mas significativa a 40°C.
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10. CONCLUSIONES

El efecto de la estabilidad a corto plazo para todas las variables estudiadas es el

mismo que el de la estabilidad a largo plazo, de manera que la primera puede ser

considerada como predictiva de la segunda.

Las muestras almacenadas y analizadas al término de dos afios, se encuentran

dentro de las especificaciones USP establecidas.

Al hacer la comparacion entre graficas, estas muestran que el principio activo, al

ser sometido a variaciones de temperatura y tiempo, la concentracion disminuye.

La temperatura ideal de almacenamiento para cualquiera de las dos

concentraciones de jarabe de ambroxol, es de 15-30° C.
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11. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de estabilidad a largo plazo, que confirmen si las

caracteristicas originales en la elaboracién de cualquier producto farmacéuticos
se mantiene al transcurrir un periodo determinado en condiciones normales de

almacenamiento.

Es importante realizar estudios de estabilidad a corto plazo a productos tanto
farmaceéuticos, como cosmeéticos; para predecir el tiempo de vida util de los

mismos.

Enfatizar en la importancia de realizar estudios de estabilidad a productos
farmaceéuticos y cosméticos para mantener y/o mejorar la calidad que se merece

y exige el consumidor.

Colocar la leyenda en el empaque primario y secundario, que especifique las

condiciones dptimas de almacenamiento y asi garantizar el tiempo de vida util.
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13. ANEXOS

ANEXO No. 1

METODOS DE ANALISIS.
Ambroxol 15 mg/5 ml :
Preparacion de Estandares:

- Procedimiento:

e Pesar 150 mg de Ambroxol Clorhidrato de pureza conocida ¢ estandar USP.
e Disolver en etanol, agitar y aforar a 25 ml.  Concentracion obtenida: 6 mg/ml.
e Preparar las disoluciones siguientes, a partir de la solucién madre:

DISOLUCIONES CONCENTRACION
(Diluyente etanol) OBTENIDA

6 ml/ 10 ml 3.6 mg/ ml

5 ml/ 10 ml 3.0 mg/ ml

4 mi/ 10 ml 2.4 mg/ ml

3 ml/ 10 ml 1.8 mg/ ml

e Leer los espectros infrarrojos de la solucion preparada en un equipo FTIR
(Espectrofotometria Infrarroja por transformadas de Fuorier, cuantificacion que
convierte la sefial emitida por un interferograma, de una muestra en un espectro

de absorcién infrarroja.

e Estandarizar y validar la curva de calibracion.

Preparacion de la muestra para evaluacion de Ambroxol HCI:

e Preparar una solucion de muestra en etanol, que tenga una concentracion final de

Ambroxol HCI de 3 mg/ml.
e Leer lasolucion en equipo FTIR.

e Cuantificar la solucion de muestra leida, en la curva de Ambroxol HCI

preparada.
e Porcentaje de Ambroxol HCI:

(Concentracion obtenida por FTIR/Concentracidn tedrica de la muestra) * 100




ANEXO No. 2
METODOS DE ANALISIS.
Ambroxol 30 mg/5 ml :
Preparacion de Estandares:

- Procedimiento:

e Pesar 200 mg de Ambroxol Clorhidrato de pureza conocida ¢ estandar USP.

e Disolver en etanol, agitar y aforar a 25 ml.  Concentracion obtenida: 8 mg/ml.
e Preparar las disoluciones siguientes, a partir de la solucion madre:

DISOLUCIONES CONCENTRACION
(Diluyente etanol) OBTENIDA

9 ml/ 10 ml 7.2 mg/ ml

8 ml/ 10 ml 6.4 mg/ ml

7 ml/ 10 ml 5.6 mg/ ml

6 ml/ 10 ml 4.8 mg/ ml

e Leer los espectros infrarrojos de la solucion preparada en un equipo FTIR
(Espectrofotometria Infrarroja por transformadas de Fuorier, cuantificacion que
convierte la sefial emitida por un interferograma, de una muestra en un espectro
de absorcién infrarroja.

e Estandarizar y validar la curva de calibracion.

Preparacion de la muestra para evaluacion de Ambroxol HCI:

e Preparar una solucién de muestra en etanol, que tenga una concentracién final de
Ambroxol HCI de 6 mg/ml.

e Leerlasolucion en equipo FTIR.

e Cuantificar la solucion de muestra leida, en la curva de Ambroxol HCI
preparada.

e Porcentaje de Ambroxol HCI:

(Concentracion obtenida por FTIR/Concentracion teorica de la muestra) * 100



ANEXO No. 3
1. Preparacion de la muestra:

Para la dilucion inicial se puede usar 10 gramos ¢ mililitros de la
muestra, es una porcion representativa.

Concentracion de Cantidad de muestra Cantidad de peptona
las diluciones caseina polisorbato
1:10 10 g 6 mi 90 ml
1:100 1 ml de disolucion 1:10 9 mi
1:1000 1 ml de disolucion 1:100 9ml

2. Procedimiento para Recuento Aerdbico en Placa:

e Transferir por duplicado 1 ml de cada dilucién a cajas de petri estériles.

e Adicionar 20 ml a cada caja de agar Plate Count fundido y enfriado
aproximadamente a una temperatura de 45°C.

e Mezclar cuidadosamente el contenido de las cajas en forma ondulada

para obtener una buena homogenizacion.

Dejar solidificar las cajas.

Incubar las cajas a 36 +/- 1°C, durante 24 a 48 horas.

Contar entre 25 y 250 colonias, usando normas de cuantificacion.

Reportar como Unidades Formadoras de Colonias por gramo o mililitro

de muestra (UFC/g 6 ml).

3. Procedimiento para Recuento de Mohos y Levaduras:

e Sembrar por duplicado 1 ml de cada disolucién a cajas de petri estériles.
A cada caja adicionar 20 ml de agar Sabouraud fundido, previamente
enfriado a la temperatura aproximada de 45°C.

Homogenizar las cajas en forma ondulada.

Dejar solidificar.

Incubar las cajas 4 6 5 dias a temperatura ambiente.

Reportar como Unidades Formadoras de Colonias por gramo ¢ mililitro.

4. Procedimiento para Aislamiento de Staphyloccus aureus :

e Sembrar 1 ml de cada disolucion a tubos con 9 ml de caldo CASO.
e Incubar los tubos 24 horas a 36 +/- 1°C.

e Plaquear de preferencia en agar Vogel Jonson, agar Baird Parker y
Manitol Sal.

e Incubar las placas por 24 horas a 36 +/- 1°C.
e Examinar las colonias, segun sus caracteristicas morfoldgicas,
crecidas en los medios especificos:



Medio Selectivo Morfologia Colonial
Agar Baird Parker Colonia negra brillante con zona
clara.

Agar Manitol Sal Colonia amarilla con zona amarilla.
Agar Vogel Johnson Colonia negra redeada de zona
amarilla.

Nota: a las colonias sospechosas con las caracteristicas mencionadas,
sembrar una asada en caldo Infusion Cerebro Corazon (BHI), caldo
especialmente adecuado para el cultivo de Staphylococcus, destinados a
la Prueba de Coagulasa.

4.1 Prueba de Coagulasa en tubo.

e En el tubo colocar 0.5 ml de plasma de conejo con EDTA o de
plasma humano.

e Agregar 0.1 ml del cultivo proveniente del caldo BHI.

e Verificar los tubos en 1, 2 y 4 horas mientras se encuentra en
incubacion a 36°C.

e Si no se produjo un coagulo a las 4 horas, sacar el tubo de la
incubadora y dejarlo a temperatura ambiente hasta el siguiente
dia.

e La formacion de un coagulo indica que la prueba es positiva y
realizar prueba de DNAsa para confirmar.

4.2 Prueba de DNAsa.

e Si la coagulasa es positiva, de los mismos tubos con caldo BHI
plaquear en agar DNAsa que contiene azul de Toluidina al 1%.

e Hacer una siembra espesa.

e Incubar de 18 a 24 horas a 36°C.

e La prueba es positiva si se produce un halo color rosado alrededor
de las colonias confirmando la presencia de S. aureus.

5. Procedimiento para identificacion de Escherichia coli:

Sembrar 1 ml de cada dilucion a 9 ml de caldo lactosado.

Incubar los tubos a 36°C por 24 horas.

Plaquear en agar MacConkey y Eosina Azul de Metileno (EMB).

Incubar las placas a 36°C por 24 a 48 horas.

e Examinar colonias sospechosas en cada medio segln caracteristicas
indicadas:



Medio Selectivo
Agar EMB

Agar MacConkey

Morfologia Colonial

Colonias de color negro-azulado
con brillo verde metélico a la luz

incidente.

Colonias de color rojo ladrillo
eventualmente con zona
precipitada, y puede tener el
centro de la colonia hundido

Nota: a las colonias sospechosas se les realiza la Prueba de IMVIiC que
determina la presencia de E.coli y evaluar los siguientes parametros:

Indol

Prueba positiva

Prueba negativa

Formacion de anillo
color rojo en la interfase
del reactivo con el
medio.

No hay cambio de color
y el reactivo queda
amarillo.

Rojo de Metilo

Prueba positiva

Prueba negativa

El indicador Rojo de
Metilo permanece rojo.
El indicador cambia a un
color amarillo.

Voges Proskauer

Prueba positiva

Prueba negativa

Presencia de color rojo o
rosado en el medio.

El medio no tiene color
o0 es amarillo.

Citrato de Simmons

Prueba positiva

Prueba negativa

Crecimiento con viraje
azul del indicador.
No hay cambio de color.

Reacciones de Escherichia coli a la Prueba de IMVIC:

Cepa Indol Rojo de Voges Citrato
Metilo Proskauer Simmons
E.coli + + - -




6. Procedimiento para identificar Pseudomonas sp.:

e Sembrar 1 ml de cada diluciéon a tubos con 9 ml de caldo
CASO.

e Incubar los tubos 24 horas a 36°C.

e Plaquear en agar Cetrimida.

e Incubar 24 a 48 horas a 36°C.

e Examinar colonias caracteristicas color verdoso que presentan
bajo luz ultra violeta (UV) fluorescencia color verde.

e Si fuera necesario sembrar en agar P y en agar F para
Pseudomonas. El agar P favorece la formacién de
Piocianina/Piorrubina, mientras que el agar F estimula la
formacion de Fluoresceina, ambos medios permiten una rapida
identificacion preliminar de la mayoria de especies de
Pseudomonas.

e Las colonias sospechosas se pueden confirmar con la Prueba de
Oxidasa.

6.1 Prueba de Oxidasa:

e Colocar una gota del reactivo dicloruro N,N,N,N-tetrametil p-
difenilendiamino al 1% sobre un pedazo de papel filtro.

e Colocar una asada de la colonia sospechosa sobre el papel
humedecido utilizando asa de platino o palillo de madera.

e Prueba positiva, si se desarrolla un color azul o morado en el termino
de 10 segundos.

e Prueba negativa, no hay desarrollo de color.

Medio Morfologia Fluorescencia Prueba de
Selectivo Colonial uv Oxidasa
Agar Cetrimide | Colonia verdosa verdosa Positiva
Agar F Colonia amarillenta Positiva
amarillenta
Agar P Colonia verdosa azul positiva




7. Procedimiento para aislamiento de Salmonella sp.

e Sembrar una alicuota de 10 ml de la dilucién 1:10 y transferirlos a
90 ml de caldo lactosado para realizar un pre-enriquecimiento.

e Incubar a 36°C por 24 horas.

e Sembrar para enriquecimiento selectivo alicuotas de 10 ml a 90 ml de
caldo Selenito-Cistina, caldo Tetrationato y caldo Salmosist
respectivamente.

e Incubar el caldo Selenito-Cistina y Salmosist a 36°C por 18 a 24
horas.

e Incubar el caldo Tetrationato a 43°C por 18 a 24 horas.

e Plaquear en medios selectivos Xilosa-Lisina-Desoxicolato (XLD),
Bismuto Sulfito (SB), Rambach, y agar Verde brillante Rojo fenol,
lactosa-sacarosa (BPLS).

e Incubar las placas a 36°C por 24 a 48 horas.

e Examinar colonias sospechosas que poseen las siguientes
caracteristicas :

Medio Selectivo Morfologia Colonial
Agar Bismuto Sulfito Colonias negras o verdosas con
brillo metalico.
Agar Rambach Colonias de color rojo.
Agar Xilosa-Lisina-Desoxicolato |Colonias rojas con o sin centro
negro.
Verde brillante Rojo fenol-lactosa | Colonias rojo-rosadas con halo
rojo.

7.1 Confirmacion Bioquimica bésica:

e Seleccionar colonias sospechosas de Salmonella.

e Sembrar en la bateria de pruebas biogquimicas.

e Sembrar una cepa patron de Salmonella para comparar con las
colonias sospechosas.

e Examinar las reacciones tipicas:

Cepa S. choleraesuis S. paratyphi S. typhi
Prueba basica Gas H,S Gas H,S Gas H,S
TSI KIA + +/- KIA - +/- KIA - +/-
LIA KIK - +/- KIA - - |KIK(N) - +/-
Citrato Simmons Variable Negativo Negativo
Movilidad Positivo Positivo Positivo
Indol Negativo Negativo Negativo
Ureasa Negativo Negativo Negativo
Malonato Negativo Negativo Negativo




K/A = Reaccion alcalino/acida

K/K(N) = Reaccién alcalino/acida
+/- = Reaccion variable mayoria positiva
+ = Reaccion positiva

Reaccién negativa

7.2 Serologia:

La serologia se realiza después de obtener pruebas bioquimicas que
concuerden con las caracteristicas del microorganismo buscado. La
bioguimica y serologia son complementarias para llegar a la identificacion
correcta.

La confirmacion serolégica es esencial para la identificacion de
Salmonella. Se realiza por técnicas de aglutinacion en lamina, iniciando
con el antisuero polivalente que incluye los serogrupos de A-l1 y Vi
(antigeno de virulencia). Una aglutinacion con este antisuero determina que
es un miembro del género Salmonella.

7.2.1 Procedimiento:

e Preparar una suspension densa del microorganismo emulsificado,
el crecimiento del TSI en aproximadamente 0.5 ml de soilucion
salina estéril o utilizar directamente el cultivo.

e Dividir un porta objetos a la mitad.

e En el primer lado colocar una gota del antisuero polivalente O.

e En el segundo lado colocar una gota de la solucion salina como
control negativo.

e Transferir una gota de la suspension proveniente del TSI o una
asada del cultivo y emulsificar en la gota de la solucién salina.

e Transferir una segunda gota o asada del TSI a la gota de antisuero
y mezclar bien para obtener una mezcla homogénea.

e Rotar la lamina por 1 minuto y observar sise produce
aglutinamiento.  Si la prueba es positiva, la aglutinacion se
produce rapidamente.

e Si hubo aglutinacion y se cuenta con antisuero de grupo,
proceder a identificar el grupo al cual pertenece la cepa utilizando
antisuero para los grupos .

Antisuero (+) Especie
Polivalente A-l + Vi Salmonella spp
Polivalente D Salmonella typhi
Polivalente Vi Salmonella typhi
Polivalente A Salmonella paratyphi A
Polivalente B Salmonella paratyphi B




8. Informe de andlisis:

e El recuento aerodbico en placa (RAP) en UFC/g 6 ml de muestra.
e El recuento de mohos y levaduras en UFC/g 6 ml de muestra.
e Presencia o ausenciade: S. aureus

E. coli

Pseudomonas

Saolmonella

9. Limites microbioldgicos recomendados para medicamentos:

Recuento aerdbico en placa: No mayor de 1,000 UFC/g ¢ ml.

Recuento de mohos y levaduras: ~ No mayor de 100 UFC/g 6 ml.

Coliformes totales y focales: Negativo.

Ausencia de microorganismos patdgenos.



Nombre comercial:
Nombre genérico:

Concentracion: 30 mg/ 5 ml

No. Lote:

ANEXO No. 4

Fecha de fabricacion:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 dias

30 dias

60 dias

90 dias

180 dias

Concentracion

90 -110%

Apaciencia

Liquido
fluidoy
claro.

Color

Incoloro

Olor

Tuti fruti

Sabor

Tuti fruti

pH

3.0-4.5

Densidad

1.09-1.20
g/ml

Viscosidad

5-10cps
(a25°C)

Anélisis Microbiologico:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 dias

30 dias

60 dias

90 dias

180 dias

Recuento
Aerobico
en Placa

Maximo de
1,000
UFC/ml 6 g

Recuento
de Mohos

y
Levaduras

Méaximo de
100
UFC/ml 6 g

Patogenas

Ausentes




Nombre comercial:
Nombre genérico:

Concentracion: 15 mg/ 5 ml

No. Lote:

ANEXO No. 5

Fecha de fabricacion:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 dias

30 dias

60 dias

90 dias

180 dias

Concentracion

90 -110%

Apaciencia

Liquido
fluidoy
claro.

Color

Incoloro

Olor

Tuti fruti

Sabor

Tuti fruti

pH

3.0-4.5

Densidad

1.09-1.20
g/ml

Viscosidad

5-10cps
(a25°C)

Anélisis Microbiologico:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 dias

30 dias

60 dias

90 dias

180 dias

Recuento
Aerobico
en Placa

Maximo de
1,000
UFC/ml 6 g

Recuento
de Mohos

y
Levaduras

Méaximo de
100
UFC/ml 6 g

Patogenas

Ausentes




Nombre comercial:
Nombre genérico:
Concentracion: 30 mg/ 5 ml

No. Lote:

ANEXO No. 6

Fecha de fabricacion:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 meses

MESES

6 12
meses

18
meses

24
meses

Concentracion

90 -110%

Apaciencia

Liquido
fluidoy
claro.

Color

Incoloro

Olor

Tuti fruti

Sabor

Tuti fruti

pH

3.0-4.5

Densidad

1.09-1.20
g/ml

Viscosidad

5-10cps
(a25°C)

Anélisis Microbiologico:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Recuento
Aerobico
en Placa

Maximo de
1,000
UFC/ml 6 g

Recuento
de Mohos

y
Levaduras

Méaximo de
100
UFC/ml 6 g

Patogenas

Ausentes




Nombre comercial:
Nombre genérico:

Concentracion: 15 mg/ 5 ml

No. Lote:

ANEXO No. 7

Fecha de fabricacion:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 meses

6 12
meses | meses

18
meses

24
meses

Concentracion

90 -110%

Apaciencia

Liquido
fluidoy
claro.

Color

Incoloro

Olor

Tuti fruti

Sabor

Tuti fruti

pH

3.0-4.5

Densidad

1.09-1.20
g/ml

Viscosidad

5-10cps
(a25°C)

Anélisis Microbiologico:

Datos
Tedricos

Iniciales
0 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Recuento
Aerobico
en Placa

Maximo de
1,000
UFC/ml 6 g

Recuento
de Mohos

y
Levaduras

Méaximo de
100
UFC/ml 6 g

Patogenas

Ausentes
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