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1. RESUMEN

Se realiz6 una evaluacion del envase primario en forma de ampolla de
polivinilcloruro (PVC), a través del modelo de estudios de estabilidad acelerada,
para determinar la calidad de proteccion que brinda a una solucion patrén para
uso oral a base de vitaminas del complejo “B” (Tiamina B1, Piridoxina B6 y
Cianocobalamina B12), por medio de la comparacion con el envase primario de
vidrio tipo | (borosilicato), que presenta la mayor proteccion. Las ampollas se
llenaron con la solucion patron para posteriormente someterlas a una temperatura
de 40°C + 2°C durante 6 meses en una camara de estabilidad, segun lo indica el
Reglamento Técnico Centroamericano, determinando la concentracién al inicio, a
los 30, 90 y 180 dias, asi mismo se determiné el pH y se realiz6 un examen visual
de las condiciones de las ampollas de PVC. Para el analisis quimico se utilizo la
Cromatografia Liquida de Alta presion (CLAR 6 HPLC por sus siglas en inglés)
como meétodo analitico para la identificaciébn y cuantificacion de las vitaminas
hidrosolubles tiamina y piridoxina, y la espectrofotometria UV/Visible para la
identificacion y determinacion de la cianocobalamina, segun los métodos de
cuantificacion cromatograficos y espectrofotométricos propuestos; comparando

con solucién placebo y estandares de concentracion conocida.

Se determiné luego del tiempo establecido, que la mejor proteccion frente a
las condiciones establecidas, lo presenta el envase de vidrio tipo |, mientras que la
degradacion de los principios activos en el envase de PVC es significativamente
mayor, también se observd el deterioro de algunas ampollas como deformacién
del envase y, en algunos casos, ruptura del material ocasionando la expulsién de
su contenido, estas no fueron tomadas en cuenta para la realizacion de los
analisis fisicos y quimicos correspondientes. Por lo anterior, se concluye que el
PVC como material de empaque primario, no provee la proteccion equivalente

respecto a la del vidrio tipo I, que es el que confiere la maxima proteccion.



2. INTRODUCCION

Los estudios para evaluar la calidad de un envase primario para la
conservacion de especialidades farmacéuticas, incluyen la estabilidad del producto
que se almacena para valorar su degradacion, y asi, determinar si el envase
cumple con los requerimientos para su adecuada conservacion, ya que de éste

depende parcialmente la vida util del mismo.

Es por ello, que la estabilidad es un requisito para los estudios
farmacotécnicos o estudios de pre formulacion farmacéutica, ya que con los
mismos se tiene la informacion del comportamiento de un preparado farmaceéutico
en su envase, lo que le garantiza al formulador la seguridad de la estabilidad de su
producto en su envase y a la vez la concentraciébn adecuada de sus principios
activos como aparecen indicados en la etiqueta del mismo. Es necesario asegurar
la calidad de los medicamentos, ya que la experiencia profesional muestra que

ningun producto o sus elementos precursores son estables en forma absoluta.

Ademés se debe tener la certeza de que cada medicamento que llega al
usuario o paciente sea seguro, efectivo y dentro de la concentracion aceptable; ya
que su identidad quimica, color y consistencia, entre otras caracteristicas, puede
cambiar durante el tiempo transcurrido desde su manufactura hasta el momento

de su consumo final y aqui la importancia del envase (1,2).

El estudio de estabilidad de un producto en su envase, se puede definir
como un conjunto de pruebas y/o ensayos a diferentes temperaturas y tiempos,
los cuales permiten pronosticar o establecer la vida util o estable de una forma
farmacéutica de dosificacion, determinando asi la fecha de vencimiento y en esta
investigacién, especificamente la calidad del envase PVC comparado con el vidrio
de borosilicato que presenta la mejor estabilidad. La estabilidad, es una propiedad
qgue se encuentra influenciada por el material de empaque, ya que éste mantiene
al producto dentro de los limites farmacéuticos establecidos y, durante el tiempo

de almacenamiento y uso del mismo, con las caracteristicas quimicas,



terapéuticas y toxicolégicas que tenia en el momento de ser disefiado y fabricado

(3).

Cuando se inicia la etapa de pre formulacion de productos farmacéuticos
nuevos, es indispensable conocer la estabilidad que provee el envase, es por ello
gue uno de los principales objetivos de estudiar la estabilidad, es predecir y
observar cualquier cambio durante el tiempo de estudio de los productos patrén,
sometidos alas diferentes condiciones de temperatura y se utilizaran los modelos
gue existen para los diversos tipos de estudios de estabilidad; tales como los
estudios de estabilidad a corto plazo, los cuales han sido disefiados con el fin de
aumentar la tasa de degradacion quimica 0 fisica de un medicamento, empleando
condiciones extremas de almacenamiento. Estos estudios tienen como objetivo
determinar los parametros cientificos de los procesos de degradacion 6 predecir la
vida util del medicamento, en condiciones normales de almacenamiento. Los
resultados de estudios de estabilidad deben ser complementados por los estudios
efectuados en condiciones normales 06 en condiciones definidas de

almacenamiento (1).

En el presente trabajo de tesis se realiz6 una investigacion para la
evaluacion de dos diferentes tipos de envase, el de PVC y el de vidrio tipo | de
borosilicato, que presenta la maxima estabilidad,conteniendo una formulacion de
vitaminas del complejo “B” para uso oral. La solucién patrén de vitaminas del
complejo “B” fue envasada en los dos diferentes tipos de envase en forma de
ampollas, las cuales fueron sometidas posteriormente a una camara de estabilidad
por un periodo de seis meses y a una temperatura definida, realizando su analisis
quimico y la observacion visual de las ampollas para registrar los posibles
cambios, tanto en la solucibn como en el envase, para determinar y evaluar la
proteccion que brindan a la solucion patron de vitaminas del complejo “B”, a través
de la cuantificacion de sus principios activos y los cambios observados en las

soluciéncontenida en el envase.



Se determin6é que el material de envase que provee la mejor proteccion
para la solucién patréon de uso oral a base de complejo “B” es el vidrio tipo |, que
presenta la menor degradacion de los principios activos, asi como el menor

aumento de pH y la mayor resistencia a las condiciones de temperatura
estudiadas.



3. ANTECEDENTES

3.1 GENERALIDADES

Desde tiempos inmemorables, hasta mediados de los afos 50, los
preparados farmacéuticos eran sistemas complejos, los cuales eran obtenidos a
través de extractos de drogas de origen animal o vegetal y se involucraba la
estabilidad por observacion directa de la conservacion de las propiedades fisicas y

organolépticas.

Hoy en dia, los preparados cada vez son mas simples y la gran mayoria
contienen un solo ingrediente farmacol6gico activo; de la misma forma, en la
actualidad se dispone de métodos igualmente simples para la evaluacion fisica y
quimica de los medicamentos. La estabilidad como tal, es una propiedad que
forma parte del concepto de calidad de un producto y es directamente afectada
por una variedad de condiciones que incluyen el envase primario y la proteccién
gue éste brinda frente a la degraciéon quimica de sus principios activos, afectando
también la vida util. La fecha de expiracion es el limite de la vida atil, manteniendo

el margen de seguridad para el preparado farmacéutico (1).

En la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, se dispone de varios trabajos de tesis de estabilidad; a
continuacion se presenta una resefia de los trabajos que tienen relacion con el

tema desarrollado:

% En el afio 2,002 la estudiante Bertha Villela Ponce, realiz6 una investigacion de
tesis titulada “ANALISIS COMPARATIVO DE ESTABILIDAD ACELERADA Y
ESTABILIDAD A LARGO PLAZO DE EMULSIONES COSMETICAS.”En la cual
se realizd un analisis comparativo de estabilidad acelerada y estabilidad a largo
plazo de emulsiones cosméticas, 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
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emulsiones cosméticas aceite en agua y agua en aceite; sometiéndolas a
temperaturas extremas, ya determinadas por la literatura; realizandoles
estudios organolépticos y fisicoquimicos. Se llegd 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 y los
resultados de las muestras sometidas a largo plazo (2).

En el aflo 2,000 la estudiante Rosa Maria Mejicanos Lopez, realiz6 una
investigacion de tesis titulada “ANALISIS COMPARATIVO DE DOS METODOS
DE ESTABILIDAD ACELERADA UTILIZANDO EMULSIONES ACEITE EN
AGUA Y AGUA EN ACEITE.”En la cual 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 correlacién 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 (4).

En el afio de 1,996 la estudiante Brenda Tello Lopez, realiz6 una investigacion
de tesis titulada “ESTABILIDAD ACELERADA DE DICLOXACICLINA
SUSPENSION PARA RECOSTITUIR POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE
ALTA RESOLUCION.” En la cual se realizo un estudio de estabilidad acelerada
de dicloxacilina en suspension, por medio de cromatografia liquida de alta
presion, para lo cual se fabrico el lote patron 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. Se concluy6 que el tiempo de vida

atil de la dicloxacilina sédica monohidrato en suspensién es mayor de 2 afios,
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por lo cual se le atribuyd, por medio del grafico probabilistico, una fecha de

expiracion de 52 meses (5).

En el afio de 1,994 la estudiante Nora Calderon Marquez, realiz6 una
investigacion de tesis titulada “EVALUACION DE LA ESTABILIDAD
FISICOQUIMICA DEL SULFATO FERROSO EN JARABES DE
MANUFACTURA EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA NACIONAL.” En la
cual se evaluo el contenido de sulfato ferroso en jarabes de manufactura en la
industria farmacéutica nacional, para lo cual se recurrié a un estudio predictivo
del comportamiento activo de las muestras en su presentacién comercial,
dichas muestras fueron sometidas a un envejecimiento acelerado y a largo
plazo; las muestras fueron analizadas cuantitativamente y cualitativamente.
Segun resultados obtenidos, se concluyd que las muestras analizadas cumplen
con la fecha de expiracion indicada en la etiqueta, manteniéndose la
concentracion de sulfato ferroso dentro de los limites que establece la

farmacopea (6).

En el afio de 1,992 la estudiante Ana Patricia Sapon Choz, realizé una
investigacion de tesis titulada “ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA EN
CUATRO FORMULACIONES DE ELIXIR DE ACETAMINOFEN.” En la cuél 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 nacional. Se calcul6 el orden de reaccién, tiempo de vida y la
energia de activacion segun meétodos ya establecidos. De acuerdo con los
resultados obtenidos, se concluyé que todas las formulaciones tienen un
tiempo de vida util mayor a 3 afios, lo cual demostré que la variacion de
excipientes utilizados en las formulaciones del presente estudio no interfieren

significativamente en la estabilidad del elixir de acetaminofén (7).



% En el afio de 1,991 la estudiante Ana Miriam del Rosario Davila Hernandez,
realiz6 una investigacion de tesis titulada “DETERMINACION DE LA
ESTABILIDAD QUIMICA DE LA GLUCOSA POR MEDIO DE PRUEBAS DE
ESTABILIDAD ACELERADA EN SALES DE REHIDRATACION ORAL,
EMPACADAS EN SOBRES DE POLIETILENO Y FABRICADAS POR
LAPROMED.”En la cual se hizo una evaluacion de la estabilidad de la glucosa,
en la formulacion de sales de rehidratacion oral, elaboradas por el Laboratorio
de Produccién 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 ultimo se analizaron unas muestras a 25°C — 33°C y 60% de
humedad. Segun los resultados obtenidos, se concluyé 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 (8).

3.2 DEFINICION DEL COMPLEJO B

El complejo B que consta de tiamina (B1), riboflavina (B2), piridoxina

(B6), cobalamina (B12), biotina, acido fdlico, niacina y acido pantoténico .
3.2.1 Tiamina

La vitamina B1, también conocida como tiamina, es una molécula que
consta de 2 estructuras ciclicas organicas interconectadas: un anillo
pirimidina con un grupo amino y un anillo tiazol azufrado unido a la
pirimidina por un puente metileno. Es soluble en agua e insoluble en
alcohol. Su absorcion ocurre en el intestino delgado (yeyuno, ileon) como
tiamina libre y como difosfato de tiamina (TDP), la cual es favorecida por la
presencia de vitamina C y &cido folico pero inhibida por la presencia de

etanol (alcohol). Es necesaria en la dieta diaria de la mayor parte de los



vertebrados y de algunos microorganismos. Su carencia en el hombre

provoca una enfermedad conocida como beriberi (9,10).

NeNH2_s
YL%
\NGZ N OH

Estructura de la Tiamina

3.2.2 Piridoxina

La vitamina B6 es una vitamina hidrosoluble, esto implica que se elimina a
través de la orina, y se ha de reponer diariamente con la dieta. Se encuentra
en el germen del trigo, carne y verduras, alimentos ricos en azucares
refinados, aditivos y colorantes. La vitamina B6 es en realidad un grupo de
tres compuestos quimicos llamados piridoxina (o piridoxol), piridoxal y

piridoxamina:

OH NH2
CH CH <
= OH = OH
< |
N N
Estructura de la piridoxina Estructura del piridoxal Estructura de la piridoxamina

Los derivados fosforilados del piridoxal y la piridoxina (fosfato de piridoxal
(PLP) y fosfato de piridoxamina (PMP) respectivamente) desempefian
funciones de coenzima. Participan en muchas reacciones enzimaticas del
metabolismo de los aminoacidos y su funcion principal es la transferencia de
grupos amino; por tanto, son coenzimas de las transaminasas, enzimas que
catalizan la transferencia de grupos amino entre aminodacidos; dichas

coenzimas actian como transportadores temporales de grupos amino (9,10).
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3.2.3 Cianocobalamina

La cianocobalamina o vitamina B12 es un complejo hexacoordinado de
cobalto. Cuatro posiciones de coordinacién estan ocupadas por un macro
ciclo de corrina. Una de las posiciones axiales se completa con un grupo
cianuro (CN-). Una cadena lateral del anillo de corrina compuesta por una
amida, un grupo fosfato, una ribosa y un nucleétido completa la coordinacion

a través del resto 5,6-dimetilbenzimidazol en su extremo.

La corrina, el grupo fosfato y el CN- proporcionan cada uno una carga
negativa, presentandose el cobalto en estado de oxidacién +3. El complejo
resulta ser de bajo espin (9,10).

R={ CH, OH.CH,,
Decxyadenasyl

Conrin ring

Estructura de la Cianocobalamina

3.3 ENVASES:

3.3.1 Policloruro de vinilo

El policloruro de vinilo o PVC es un polimerotermoplastico. Se presenta
como un material blanco que comienza a reblandecer alrededor de los 80°C
y se descompone sobre 140°C. Es un polimero por adicion y ademas una
resina que resulta de la polimerizacion del cloruro de vinilo o cloroetileno.

Tiene una muy buena resistencia eléctrica y a la llama.
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El atomo de cloro enlazado a cada atomo de carbono le confiere
caracteristicas amorfas principalmente e impiden su recristalizacion, la alta
cohesion entre moléculas y cadenas poliméricas del PVC se deben
principalmente a los momentos dipolares fuertes originados por los atomos
de cloro, los cuales a su vez dan cierto impedimento estérico es decir que
repelen moléculas con igual carga, creando repulsiones electrostaticas que
reducen la flexibilidad de las cadenas poliméricas, esta dificultad en la
conformacion estructural, en la mayoria de las aplicaciones, hace necesario
la incorporacion de aditivos para ser obtenido un producto final deseado,
aditivos tan peligrosos como los ftalatos, o los metales pesados, que tienen
gran facilidad para migrar del producto y se asocian con un gran numero de

impactos en la salud.

H H
||
||
H CI

Estructura del PVC

En la industria existen dos tipos:

e Rigido: para envases, ventanas, tuberias, las cuales han reemplazado
en gran medida al hierro (que se oxida mas facilmente).
« Flexible: cables, juguetes, calzados, pavimentos, recubrimientos, techos

tensados y otros.

Entre sus caracteristicas estan su alto contenido en halégenos. Es ductil y
tenaz; presenta estabilidad dimensional y resistencia ambiental. Ademas, es

reciclable por varios métodos.
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Caracteristicas:

« Tiene una elevada resistencia a la abrasion, junto con una baja
densidad (1,4 g/cm3), buena resistencia mecanica y al impacto, lo que lo

hace comun e ideal para la edificacion y construccion.

« Al utilizar aditivos tales como estabilizantes, plastificantes entre otros, el
PVC puede transformarse en un material rigido o flexible, caracteristica

gue le permite ser usado en un gran nimero de aplicaciones.

« Es estable e inerte por lo que se emplea extensivamente donde la
higiene es una prioridad, por ejemplo los catéteres y las bolsas para
sangre y hemoderivados estan fabricadas con PVC, asi como muchas

tuberias de agua potable.

o Es un material altamente resistente, los productos de PVC pueden durar
hasta mas de sesenta afios como se comprueba en aplicaciones tales
como tuberias para conduccion de agua potable y sanitarios; de acuerdo
al estado de las instalaciones se espera una prolongada duracion del

PVC asi como ocurre con los marcos de puertas y ventanas.

e Debido a las moléculas de cloro que forman parte del polimero PVC, no
se quema con facilidad ni arde por si solo y cesa de arder una vez que
la fuente de calor se ha retirado. Se emplea eficazmente para aislar y
proteger cables eléctricos en el hogar, oficinas y en las industrias debido
a que es un buen aislante eléctrico. Los perfiles de PVC empleados en
la construccion para recubrimientos, cielorrasos, puertas y ventanas, se

debe a la poca inflamabilidad que presenta.

e« Se vuelve flexible y moldeable sin necesidad de someterlo a altas
temperatura (basta unos segundo expuesto a una llama) y mantiene la
forma dada y propiedades una vez enfriado a temperatura ambiente, lo

cual facilita su modificacion.
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e La produccion de PVC va unida a la produccion de cloro, uno de los

mayores contaminantes que existen.

e Su alto contenido en cloro y aditivos convierten a este plastico en un
veneno ambiental y para la salud en todo su ciclo de vida. Durante su
produccion, debido a la intervencion de gran cantidad de sustancias
toxicas. Durante su uso, por la migracion de aditivos toxicos, y en su
eliminaciéon, terminando en los vertederos (contaminando el suelo y
aguas subterrdneas) o en las incineradoras (emitiendo sustancias

toxicas al aire).

Debido a que todos utilizamos estos productos cotidianamente, debemos
ser conscientes de sus consecuencias tanto para nosotros como para el

medio ambiente en el que vivimos.

o Alto valor energético. Cuando se recupera la energia en los sistemas
modernos de combustion de residuos, donde las emisiones se controlan
cuidadosamente, el PVC aporta energia y calor a la industria y a los

hogares.

 Rentable. Bajo costo de instalacion y practicamente costo nulo de

mantenimiento en su vida util.

3.3.2 Vidrio tipo 1: borosilicato

Vidrio que contiene Boro, lo cual lo convierte en vidrio neutro. Se utiliza
normalmente para envases farmacéuticos, tales como productos de
laboratorio, frascos para inyectables, ampolletas, entre otros.Se obtiene
usando oxido de boro en lugar de cal y sosa. Tiene alta resistencia al calor.
Después de la silice, su principal componente es el 6xido de boro. Es
practicamente inerte, mas dificil de fundir y de trabajar. Los atomos de boro

se incorporan a la estructura como Si-O-B. Tiene alta resistencia a cambios
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bruscos de temperatura, pero no tan alta como la del vidrio de silice puro,
pues aun cuando presenta el mismo tipo de vibracién, la longitud de los
enlaces varia mas cuando esta presente el boro y el material tiene un
coeficiente de dilatacion mayor. El valor de este coeficiente es 0.000005
centimetros por grado centigrado. Esto quiere decir que por cada grado
centigrado que aumenta la temperatura, el vidrio se agranda 0.000005
centimetros. Se utiliza en la elaboracion de utensilios de cocina para el horno
y de material de laboratorio, pues es muy resistente al calor y a los cambios
bruscos de temperatura. Estos objetos no se hacen de vidrio de silice puro
porque su manufactura es complicada, ya que tienen que alcanzar

temperaturas de 1650°C para hacerlo (11, 12).
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4. JUSTIFICACION

Una buena parte de la estabilidad y proteccion de los productos farmacéuticos,
le corresponde a su envase, y es por ello importante estudiar y conocer los
envases alternativos que presentan versatilidad en la manufactura farmacéutica y
un mejor costo, por lo cual para el presente trabajo se investigaron las cualidades
de proteccion que presentan los envases tipo ampolla de polivinilcloruro (PVC),

comparados con los de borosilicato (vidrio tipo I).

En los Ultimos afos, el consumidor es mas exigente y busca los aspectos o
atributos en los productos que le demuestren confiabilidad, a través de la calidad
que presentan los mismos o0 quienes los representan, sin embargo, en los
productos farmacéuticos mucha de esta calidad esta inmersa dentro de sus etapas
o procesos de disefio y formulacién, proceso de fabricacion, almacenamiento y
envases entre otros, cualidades que estan fuera de la posibilidad de evaluacion
por parte del usuario, es por ello que los gobiernos y las legislaciones, exigen a los
fabricantes o laboratorios, cumplir con ciertas exigencias y normas que son
monitoreadas y exigidas a nivel internacional y en nuestro caso por el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, para garantizar a los

consumidores productos confiables y de calidad.

En un medicamento la identidad quimica, las propiedades fisicoquimicas,
organolépticas y otras pueden cambiar durante el tiempo que transcurre desde su
fabricacion hasta el momento de su consumo. Por lo cual es necesario realizar
estudios a los envases para conocer la estabilidad y la seguridad que prestan a los
productos farmacéuticos que resguardan y, en este caso, para la solucion patrén a
base de vitaminas del complejo “B” envasada en ampollas de polivinilcloruro
(PVC)para realizar la comparacion con la solucion envasadaen vidrio tipo | de

borosilicato, que presentan la maxima estabilidad como material de envase.
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Por lo anteriormente descrito, es de suma importancia realizar estudios de pre
formulacién para evaluar la estabilidad que presentan los envases primarios como
medios de proteccion de los productos o preparados farmaceéuticos, con el fin de
conocer las propiedades de proteccion y seguridad que ofrecen los envases para

mantener en su interior y preservar la calidad de los productos farmacéuticos.



17

5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

Evaluar la calidad de proteccidon que presentan las ampollas de polivinilcloruro

(PVC), conteniendo una solucién patrén para uso oral a base de vitaminas del

complejo “B” (Tiamina B1, Piridoxina B6 y Cianocobalamina B12), determinando

su concentracion al someterlas a una temperatura definida durante un tiempo

establecido, segun lo indica el Reglamento Técnico Centroamericano, Resolucion
No. 148-2005 (COMIECO XXXIII) para estudios de estabilidad acelerada.

5.2 ESPECIFICOS

5.2.1

5.2.2

5.2.3

5.2.4

Analizar las caracteristicas y el comportamiento de lasolucion patron a base
de complejo “B”, sometida a las condiciones de operacion en una camara
de estabilidad por un periodo de tiempo determinado, en los envases de
polivinilcloruro (PVC) y vidrio tipo | (borosilicato).

Determinar el comportamiento de lasolucion patrén a base de las vitaminas
del complejo “B” en envases de polivinilcloruro (PVC)y borosilicato (vidrio
tipo 1) a 40°C + 2°C.

Comparar los resultados del comportamiento de lasolucion patron a base de
complejo “B”, sometida a las condiciones de operacion en una cadmara de
estabilidad por un periodo de tiempo determinado, en los envases de
polivinilcloruro (PVC) y vidrio tipo | (borosilicato).

Estimar la calidad de proteccion que presenta el envase de polivinilcloruro
(PVC)respecto al envase de borosilicato (vidrio tipo 1), conteniendo una
solucion patron a base de complejo “B”, tomando como base los
parametros de las especificaciones de la solucion patrén y lo indicado por el
Reglamento Técnico Centroamericano, Resolucion No. 148-2005
(COMIECO XXXIII).
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6. HIPOTESIS

Las cualidades de proteccién que presentan los envases de polivinilcloruro
(PVC) frente al de borosilicato (vidrio tipo 1), para una solucion patron de uso oral a
base del complejo “B”, son equivalentes en su comportamiento cinético de
degradacion, al ser sometidos a las mismas condiciones de temperatura en una
camara de estabilidad durante seis meses, segun las condiciones para los
estudios de estabilidad acelerados indicados por el Reglamento Técnico
Centroamericano, Resolucién No. 148-2005 (COMIECO XXXIII).
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 UNIVERSO DE TRABAJO

En el presente trabajo se utilizaron un total de 100 muestras de solucion patron

para uso oral a base de vitaminas del complejo “B”, envasado en ampollas de

polivinilcloruro (PVC) y borosilicato(vidrio tipo I).

7.2 MUESTRA DE TRABAJO

Solucién patréon para uso oral de vitaminas del complejo “B”, formulado para su

evaluacion en dos tipos diferentes de material de envase.

7.3 DISENO DE LA INVESTIGACION

7.3.1

7.3.2

7.3.3

Muestreo: se realizd6 en funcion de las fechas programadas para los
analisis, segun lo establecido e indicado en el programa de estabilidad
acelerado y en los que se tomaron las muestras de un lote patrdn,
envasado en los dos diferentes tipos de materiales de envase elegidos para

la presente investigacion.

Disefio experimental: el tipo de disefio experimental fue descriptivo, por lo
gue se realizbuna comparacion de los dos tipos de envase en funcion del
cambio de concentracion de los principios activos a través del tiempo y en
las mismas condiciones de temperatura, para evaluar el tipo de proteccion
que confiere el envase de PVC, en relacion al envase de vidrio tipo | de

referencia.

Variantes de interés:se determind la variacidon en concentracion de los
principios activos de la solucion patrén, versus el tiempo transcurrido, ya
que éste es la base del control para la evaluacién de la estabilidad que

presentan los materiales de envase.
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7.3.5
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Andlisis de los datos: para evaluar las caracteristicas cuantitativas, el
analisis de los datos de los resultados analiticos se realiz6 por medio de
graficas comparativas, en las cuales se observa el cambio en la
concentracion de la solucién patron en funcion del tiempo para ambos tipos
de envase;para evaluar las caracteristicas cualitativas, se realiz6 un analisis

organoléptico y la revision Optica de los envases (13, 14).

Interpretacion:la interpretacion de los resultados se llevo a cabo por medio
de una comparacion grafica entre las concentraciones de tiamina, piridoxina
y cianocobalamina de la solucién patrén, para asi determinar la estabilidad

de las mismas en los dos tipos de envase. Ver anexo 2.

7.4 RECURSOS HUMANOS

Autor de la tesis: Javier Estuardo Serrano Canahui.

Asesora: Licda. Ana Mariela Velasquez Valdez.

Co Asesor: Lic. Estuardo Serrano V.

Revisora: Licda. Lucrecia Martinez de Haase.

7.5 RECURSOS MATERIALES

e Reactivos:

Etanol 95%

Metanol para cromatografia
Acetonitrilo

Agua para cromatografia
Agua destilada

Tiamina Clorhidrato
Piridoxina Clorhidrato
Cianocobalamina

Acetato de Potasio

Acido Formico.



21

Estandares de: Tiamina Clorhidrato con titulo 100.03%, Piridoxina
Clorhidrato con titulo 100.02% y Cianocobalamina con titulo 100.08%.

e Materiales y Equipo:
Envase tipo ampollas de borosilicato (vidrio tipo 1)
Envase tipo ampollas de polivinilcloruro (PVC)
Balanza analitica y semianalitica
Balones volumétricos
Camara de estabilidad acelerada con control de temperatura y humedad
Celdas para determinacion espectrofotométrica de cuarzo
Cromatégrafo HPLC Marca Lacrom Hitachi
Espectrofotdmetro UV/Visible marca Perkin Elmer
Filtros Millipore FH 0.5 um. Catalogo Numero FHUP 04700
Filtro Millipore HV 0.45 um. Catalogo Numero 01300
Filtros Millipore GV 0.5 um. Catalogo Numero GVHP 0.4700.
Hornos
Jeringas de inyeccién
Llenadora de liquidos y selladora de mordazas y soplete
Pipetas volumétricas
Potenciémetro
Probetas, termometros, vasos de precipitar,

Refrigeradora

7.6 PROCEDIMIENTO

e Revision bibliografica.

e Se hicieron las especificaciones para el producto patron y se ensayaron las
técnicas y metodologias de analisis correspondientes.

e Etapa de fabricaciénde la solucién patron para uso oral de complejo “B”.

e Se realiz6 el andlisis inicial (0O dias) del lote patron de solucion a base de

complejo “B”.
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e Etapa de envasado de la solucidn patrén en los envases de los materiales de
vidrio tipo | y PVC.

e Se ingresaron las muestras de la solucion patron a base de complejo “B”
envasadas en material de PVC y vidrio tipo I, a los efectos de la camara de
estabilidad.

e Se efectud el analisis quimico de las muestras a los 30,90 y 180 dias.

e Se determinaron las observaciones fisicas y organolépticas durante el tiempo
establecido.

e Analisis de los resultados obtenidos.

e Realizacion del informe final.

7.6.1 Informacién del lote patrén a emplear en el estudio de los materiales de
envase a través del modelo de estabilidad acelerada:

Material de envase — empaque: ampollas de PVC y vidrio tipo 1, de 10 mL

de volumen.

Cada 10 mL de solucion contienen:

Componentes Cantidad Unidades
Piridoxina HCI 1.0000 mg
Tiamina HCI 1.0000 mg
Cianocobalamina 0.1000 mg
Metilparabeno

sédico 0.0180 mg
Propilparabeno

sédico 0.0020 mg
Agua destilada csp 10.0000 mL

7.6.2 Condiciones del estudio para la evaluaciéon de los materiales de envase

através del modelo de estabilidad acelerada:

La evaluacion de la proteccion que confieren los dos diferentes materiales

de envase, se realiz6 a través del modelo de estudios de estabilidad
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acelerada,sometiendo la solucién patrén contenida en ampollas de PVC y
vidrio tipo I, en una camara de estabilidad bajo las siguientes condiciones

(15):
Parametros Intervalo
Temperatura 40°C + 2°C

7.6.3 Plan de Muestreo

Planeacion Especificaciones

Tiempos de muestreo Inicial 30dias |90dias | 180
dias

Numero de muestras para el 50 ampollas de 10 mL, por cada tipo

estudio de envase

Numero de muestras analizadas por | 10 ampollas de 10 mL por cada tipo

periodo de envase

7.6.4 Métodos Analiticos para la cuantificacion e identificacion de los

principios activos:

Para el analisis quimico se utilizé el método de Cromatografia Liquida de
Alta Presion (CLAR 6 HPLC por sus siglas en inglés) como método analitico
para la identificacion y cuantificacion de las vitaminas hidrosolubles tiamina y
piridoxina, y la espectrofotometria UV/Visible para la identificacién vy
determinacion de la cianocobalamina, presentes en las ampollas llenadas
con la formulacion patrén de la solucién para uso oral de vitaminas del
complejo “B”, segun los métodos de cuantificacion cromatograficos y
espectrofotométricos propuestos; comparando con solucion placebo y

estandares de concentracion conocida (16,17).
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7.6.5 Especificaciones de la solucion patron de complejo B

Analisis Fisico:

Caracteristicas Parametros

Descripcion Solucion liquida
translucida

Color Ligeramente rojo palido

Olor Caracteristico Complejo B

pH 3.0-5.0

Analisis Quimico:

Principio Activo Concentracion
Cianocobalamina 0.1 mg/mL
Piridoxina HCI 10 mg/mL
Tiamina HCI 10 mg/mL

7.6.6 Modelo de tabla de recopilacién de resultados

Tiempo % % %
(dias) Cianocobalamina Piridoxina Tiamina

0

30

90

180

7.6.7 Método de analisis cuantitativo por cromatografia liguida de alta

presion:

El equipo utilizado es un cromatégrafo liquido de alta presion ELITE
LaCrhom conformado de las siguientes partes:
1. Computadora.

2. Impresora.
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Modulo de bomba L-2130.

Modulo de automuestreador L-2200
Moédulo de horno y columna L-2300
Modulo de detector UV L-2400
Médulo de organizador L-2000

N o g kM ow

El cromatégrafo es de cuatro canales; A, B, C y D, en los cuales se
colocaron los siguientes solventes:

A: Agua.

B: Acetonitrilo.
C: Fase movil.
D: Metanol.

8. Columna:
e LiChroCART 250-4
e Cat. 1.50984
e LiChrospher 60
e RP-select B (5um)
e Lote: L 165018
e No. 054552
9. Precolumna:
e LiChroCART 4-4
e LiChrospher 60 RP-select B (5um)

7.6.7.1 Acondicionamiento de la columna:

Se utiliz6 una nueva columna quese acondiciond previamente a ser
utilizadados horas con metanol puro, a un flujo de 1.0 mL/minuto.El
programa de acondicionamiento de la columna fué de la siguiente forma,

con los solventes previamente filtrados:
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Tiempo Canal A Canal B Canal C Flujo
Minutos % Agua % Acetonitrilo | % Fase movil | mL/
min
0 0 100 0 1
30 0 100 0 1
45 73 27 0 1
50 73 27 0 1
60 0 5 95 1
65 0 25 75 1

Se procedio a acondicionar en forma manual el HPLC, con75% de la fase
movil y 25% de acetonitrilo a flujo de 1mL/minuto, hasta que se prepararon
las muestras para realizar la secuencia de las lecturas, programando el

orden de las muestras.

7.6.7.2 Preparacion de la fase movil, buffer pH: 2.2.

Se pesaron 0.6804 gramos de KH,PO,y 0.5506 gramos de AHS (acido
heptanosulfénico), disolvendo en agua desmineralizada en un baldn
volumétrico de 500 mL y llevar a volumen de aforo con agua
desmineralizada.

Se midio el pH inicial para llevarlo a un pH=2.2 con solucion de &cido
ortofosforico.

Se realizé la mezcla y colocacion de la solucién en el canal D (18).

7.6.7.3 Preparacién del estandar.

Se pesaron 0.0250 gramos de estandar de tiamina clorhidrato USP con
exactitud, para luego agregar en un balén volumétrico de 25 mL y disolver
con fase movil.

Se pesaron 0.0250 gramos de piridoxina clorhidrato USP,se disolveron en
el mismo balén volumétrico de 25 mL donde se disolvid la tiamina y se

llevd a volumen de aforo con fase movil.La concentracidén resultante del
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estandar de tiamina clorhidrato fué de 1.0 mg/mL, la concentracién de
piridoxina clorhidrato fué de 1.0 mg/mL.

Se filtré la muestra con un filtro de 0.45 um en un vial del cromatografo y

se procedi6 a colocarla en el automuestreador (19).

7.6.7.4 Preparacion de la muestra.

Se midié 1 mL de la solucion patrénpara transferir a un balén volumétrico
de 10 mL, se llevé a volumen con la fase mévil para asi obtener una
concentracion aproximada de 1 mg/mL de tiamina HCI y piridoxina HCI
(18).

Se filtré la muestra con un filtro de 0.45 um en un vial del cromatografo y

se procedio a colocarla en el automuestreador.

7.6.7.5 Detector.

Se utilizé un detector ultravioleta a una longitud de onda de 280 nm.

7.6.7.6 Lavado de columna.

TIEMPO CANAL A CANAL B CANAL C
MINUTOS % Agua % Acetonitrilo % Fase
movil
0 0 25 75
15 100 0 0
75 100 0 0
90 0 100 0
120 0 100 0

El flujo es de 1 mL/min, y programar el apagado de la bomba al transcurrir

el tiempo de lavado.
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7.6.7.7 Calculos.

Los calculos se realizaron en base al tamarfio del area de la sefial tanto del

estandar como de la muestra de la siguiente manera: (20)

_ Amx x Conc.Std.

Cm
AStd
Donde:
Cm = concentracion de la muestra.
Amx = area de la muestra.
Conc.Std. = concentracion del estandar.

AStd = area del estandar.
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7.6.8 Método de analisis cuantitativo espectrofotométrico de la

cianocobalamina.

El equipo de espectrofotometria contd con las siguientes partes:

Celdas de cuarzo.
Computadora.

Espectrofotometro marca Perkin Elmer.

A

Impresora.

7.6.8.1 Preparacién del estandar.
Se pesaron 0.0160 gramos de estandar de cianocobalamina USP con
exactitud, para agregar en un balon volumétrico de 25 mL, disolver con
agua desmineralizada y llevar a volumen de aforo. Se tomd6 una alicuota
de 4 mL de la solucion anterior y se transfirid a un balén volumétrico de 25
mL, se llevo a volumen de aforo y se mezcld. La concentracion resultante

del estandar de cianocobalamina fué de 0.1024 mg/mL.

Se lavé la celda de cuarzo con agua desmineralizada y se llené con la
solucion estandar hasta la marca de llenado. Se procedié a tomar la
lectura de la solucion estandar en el espectrofotdmetro, utilizando agua

desmineralizada como solucién blanco.

7.6.8.2 Preparacion de la muestra.
Se midié 1 mL de la solucion patrénpara transferir a un balén volumétrico
de 10 mL, llevar a volumen con agua desmineralizada para asi obtener

una concentracioén aproximada de 0.1 mg/mL de cianocobalamina (18).

Se procedio a lavar la celda de cuarzo con agua desmineralizada y llenar
con la solucioén patron hasta la marca de llenado. Se tom¢é la lectura de la
solucién patron en el espectrofotometro, utilizando agua desmineralizada

como solucién blanco.
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7.6.8.3 Detector.
Se utilizé un detector UV/Visible a una longitud de onda de 550 nm.

7.6.8.4 Calculos.
Los calculos se realizaron en base al tamafno del area de la sefal tanto del

estandar como de la muestra de la siguiente manera:

_ Amx x Conc .Std.

Cm
AStd
Donde:
Cm = concentracion de la muestra.
Amx = area de la muestra.
Conc.Std. = concentracion del estandar.
AStd = area del estandar.

7.6.8.5 Determinacion del pH de la solucion patron.
Se determiné el valor de pH de la solucién patrén inicial al tiempo 0 y
posteriormente a los tiempos de 30, 90, 180 dias. Se determiné el pH
inicial o dia 0 a una temperatura de 25°C vy, en el caso de las
determinaciones a los diferentes tiempos, se llevaron a temperatura de
25°C para posteriormente determinarles el valor del pH reportado en la

tabla de resultados.
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8.1 Solucion patron para ensayo de evaluacion de materiales de envase:

Se realiz6 un analisis fisico y organoléptico de la solucién patrén al momento

de su fabricacion; los parametros fueron establecidos de acuerdo a la revision

bibliografica realizada.

Caracteristicas Parametros Analisis inicial

Descripcién Solucioén liquida Cumple
translucida

Color Ligeramente rojo palido Cumple

Olor Caracteristico Complejo B Cumple

pH 3.0-5.0 3.35

8.2 Evaluacion de la ampolla de vidrio tipo |, mediante la concentracion de

vitaminas en la solucidn patrén para ensayo:

Se realizé un analisis quimico de la solucion patron, previo a someterla a las

condiciones de la camara de estabilidad, mediante las técnicas analiticas

propuestas, para determinar la concentracion, en porcentaje, de los principios

activos y que se identificO como tiempo inicial o tiempo 0. Posteriormente, se

realizaron de la misma forma determinaciones de los principios activos a los

30, 90 y 180 dias a 40°C + 2°C para el envase de vidrio tipo I.

Tiempo % % %
(dias) Cianocobalamina Piridoxina Tiamina
0 111.84 107.25 106.41
30 106.49 106.96 105.77
90 92.08 105.87 103.33
180 81.04 104.84 99.28
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Gréfica No.l: degradaciéon de la concentracion de las vitaminas del complejo

“B”, en funcién del tiempo, para el envase de vidrio tipo |.
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8.2.1 Evaluacion de la ampolla de vidrio tipo |, porcentaje de pérdida:

En la grafica siguiente se observa el porcentaje de pérdida de cada
principio activo de la solucion patron, calculado de la pérdida por
degradacion en la camara de estabilidad y la forma que fue aumentando

respecto al tiempo.

Tiempo |Cianocobalamina Piridoxina Tiamina
(dias) % pérdida % pérdida % pérdida
0 0.00 0.00 0.00
30 4.78 0.27 0.60
90 17.67 1.29 2.89
180 27.54 2.25 6.70
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Grafica No.2: porcentaje de pérdida de la concentracion de las vitaminas del

complejo “B”, en funcion del tiempo, para el envase de vidrio tipo |.
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8.3 Evaluacion de la ampolla de PVC, mediante la concentracién de vitaminas

en la solucion patron para ensayo:

Se realiz6 un andlisis quimico de la solucién patrén, previo a someterla a las

condiciones de la camara de estabilidad, mediante las técnicas analiticas

propuestas, para determinar la concentracion, en porcentaje, de los principios

activos y que se identific6 como tiempo inicial o tiempo 0. Posteriormente, se

realizaron de la misma forma determinaciones de los principios activos a los
30, 90 y 180 dias a 40°C + 2°C para el envase de PVC.

Tiempo % % %
(dias) Cianocobalamina Piridoxina Tiamina
0 111.84 107.25 106.41
30 101.95 106.40 103.92
90 78.94 103.36 95.78
180 63.46 100.75 89.57

Gréfica No.3: degradacion de la concentracion de las vitaminas del complejo

“B”, en funcién del tiempo, para el envase de PVC.
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8.3.1 Evaluacion de la ampolla de PVC, porcentaje de pérdida:
El porcentaje de pérdida para el envase de PVC, fue calculado de la misma
forma que para el envase de vidrio tipo I, de forma que fue posible comparar la
degradacion de la solucidon patréon en ambos tipos de envase respecto al

porcentaje de pérdida de los principios activos en cada tipo de envase.

Tiempo Cianocobalamina Piridoxina Tiamina
(dias) % pérdida % pérdida % pérdida
0 0.00 0.00 0.00
30 8.84 0.79 2.34
90 29.42 3.63 9.99
180 43.26 6.06 15.83

Grafica No.4: porcentaje de pérdida de la concentracion de las vitaminas del

complejo “B”, en funcién del tiempo, para el envase de PVC.
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8.4 Evaluacion del pH de la solucion patron en los diferentes tipos de envase y
tiempos de ensayo a 25°C:
Se relizaron determinaciones del pH de la solucion patrén, previo a someterla
a las condiciones de la camara de estabilidad, a los 30, 90 y 180 dias; donde
se observa el aumento del pH en funcion del tiempo para cada tipo de envase.
La determinacién al tiempo O fue realizada a 25°C, al igual que las

determinaciones a los 30, 90 y 180 dias.

Dias pH PVC pH vidrio tipo |
0 3.35 3.35

30 3.61 3.58

90 4.11 4.04

180 4.97 4.88

Grafica No.5: aumento del pH en funcion del tiempo de degradacion, para el
envase de vidrio tipo | y el envase de PVC.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

El desarrollo del trabajo experimental se llevé a cabo en dos etapas diferentes,
en la primera etapa se formuld, envaso y analizé la solucién patrén para los
ensayos en sus envases y en la segunda etapa se evalué la calidad de proteccién
gue presenta el envase de polivinilcloruro (PVC)respecto al envase de borosilicato
(vidrio tipo I), conteniendo una solucién patrén a base de complejo “B”, tomando
como base los parametros de las especificaciones de la solucion patron y la
estabilidad de las vitaminas seleccionadas y expuestas bajo las condiciones de
temperatura definidas en la cdmara de estabilidad durante seis meses.

Para el analisis se empleo la cromatografia HPLC para la cuantificacion de las
vitaminas tiamina y piridoxina, y  espectrofotometria UV/visible para la

determinacién de cianocobalamina.

Se procedio a la seleccion de los modelos cinético-matematicos, de orden
“cero” 0 “uno”, que mejor describan la evolucién de los diferentes indicadores
fisico-quimicos (concentracion de vitaminas), asi, como los parametros de las

ecuaciones de deterioro, basados en el modelo de Arrhenius.

Para ello, se sometieron a una temperatura de 40°C, con el fin de observar y
obtener el tiempo estimado de vida util para la solucién patron envasada en los
materiales evaluados a la condicion de temperatura estudiada, segun la Norma
COGUANOR.

Se observaron casos en los que existi6 un deterioro en el envase de PVC,
como deformaciones y rupturas que ocasionaron la pérdida de la solucion patrén
que contenian; dicho suceso se clasificd como una respuesta negativa del envase
ante las condiciones de estabilidad que se esperan adecuados para el envase

primario que debe prestarle proteccion a su contenido; de igual forma se pudo
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observar deterioro de la solucion patrén con un cambio evidente en su coloracién

de un color rojo palido a un color café.

Para el analisis por HPLC, se estabilizo el sistema por medio de un gradiente
deacetonitrilo y solucion buffer de fosfato de potasio 30 mM, pH 2.2. Las
condiciones iniciales del gradiente para la fase mévil fueron 6 % de acetonitrilo y
un 94 % de buffer fosfato que se mantuvieron de manera isocratica durante los
primeros 5 minutos. Posteriormente la concentracion del acetonitrilo fue en

aumento lineal hasta un 25 % durante 20 minutos.

El tiempo de adquisicion de datos fue de 30 minutos y el volumen de inyeccion
fue de 20 pL.La absorbancia de la tiamina y la piridoxina en elucién fue
monitoreada por un detector de ultravioleta a 280 nm de longitud de onda. La
identificacion de los picos se bas6 en el tiempo de retencion, comparando los

picos de los patrones con las muestras problema.

Es importante comentar que entre los factores que afectan la estabilidad de la
solucién patron de vitaminas del complejo “B”, se encuentra la incompatibilidad
propia de las mismas vitaminas, es decir, la reaccion de unas con otras causando
su degradacion. La tiamina clorhidrato se degrada con el aumento de la
temperatura formando azufre elemental y tiocromo 4-metil-5-(B-hidroxietil) tiazol,
que reacciona con la cianocobalamina, degradandola, lo cual explica su mayor

degradacion con respecto a la tiamina y a la piridoxina.

Para fines practicos de cuantificacion, la concentracion de cianocobalamina
fue aumentada en la etapa de formulacion de la solucion patron, lo que fue de
utilidad para contrarrestar en cierta medida la degradacidon que tiene la
cianocobalamina respecto a los productos de degradacion de la tiamina. Por lo
anteriormente expuesto, es recomendable agregar un exceso de cianocobalamina

en las formulaciones de vitaminas del complejo “B” que contienen tiamina.
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La actividad microbioldégica no solo afecta la calidad de las preparaciones
farmacéuticas, sino que también afecta de manera negativa su estabilidad, por lo
que en la formulacion de la solucion patron se han afiadido presevantes que no
presentan reactividad con ninguna de las vitaminas estudiadas, sin embargo es
importante mencionar para estudios posteriores que los parabenos, preservantes

utilizados, interfieren en la cuantificaciébn cromatografica.

Se procedié, en la preparacion de la solucidon patron, siguiendo en todo
momento las buenas practicas de laboratorio y de fabricacion (BPL y BPM), de
acuerdo con los resultados obtenidos en la cuantificacion de tiamina, piridoxina y
cianocobalamina, se observé por medio de la comparacion de las concentraciones
en los dos diferentes tipos de envase, que la mayor degradacion de las tres
vitaminas se da en las ampollas de PVC, en las cuales también se observé el
deterioro de algunas ampollas como deformacion del envase y, en algunos casos,
ruptura del material ocasionando la expulsion de su contenido, estas no fueron
tomadas en cuenta para la realizacion de los analisis fisicos y quimicos
correspondientes. Por lo anterior, se concluye que el PVC como material de
empaque primario, no provee la proteccion equivalente respecto a la del vidrio tipo

[, que es el que confiere la maxima proteccion.

El pH de la solucién patron vario en funcién del tiempo y la degradacion de los
principios activos, como se observa en la gréfica No.5, asi como en los dos
diferentes tipos de envase, donde se observé un ligero aumento en el pH de la
solucion contenida en las ampollas de PVC. Dicho aumento no afecta
directamente las concentraciones de las vitaminas, ya que se mantienen los
valores de pH, en ambos tipos de envase, dentro de los limites de la
especificacién, en los cuales no se observa una descomposicién de ninguna de las
vitaminas estudiadas. La variacion del pH que se observé entre la solucién patron
contenida en las ampollas de PVC y las ampollas de vidrio tipo I, indica que el pH
de la solucién patrén es més estable al encontrarse en el envase de vidrio tipo |,

mientras que es mas inestable en el envase de PVC.
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En los estudios de estabilidad, el factor de pH, como en este caso, es un
indicador del grado de degradacion o inestabilidad de las soluciones, por lo que es
importante mencionar que el valor de un pH basico puede ocasionar la
precipitacion de las vitaminas estudiadas en solucion acuosa y, como se observa
en el presente estudio, dicho valor aumenta con el tiempo en ambos tipos de
envase, por lo que se debe tomar en consideracion que el pH debe de
monitorearse y controlarse, tanto en la etapa de formulacion como en la
realizacion de estudios de estabilidad para especialidades farmacéuticas que

contengan vitaminas del complejo “B”.

Se realizd la determinacion de lasconcentraciones de las vitaminas del
complejo “B”, a los tiempos especificados, comparando cada uno de los resultados
para cada vitamina y su comportamiento cinético dentro del envase evaluado,
como se muestra en las graficas No.1 y No.3,con lo cual se realizO una
comparacion entre la degradacion y el porcentaje de pérdida (graficas No.2 y
No.4), para la solucion patrén, contenida en cada tipo de envase y se determiné
que el envase de PVC muestra un mayor porcentaje de degradacion de la
concentracion de las vitaminas del complejo “B” respecto al envase de vidrio tipo |
y, por lo tanto, es inferior el tipo de proteccidon que éste brinda a la solucion

patrén.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se concluyo que las cualidades de
proteccion que presentan los envases de polivinilcloruro (PVC) frente al de
borosilicato (vidrio tipo ), para una solucion patron de uso oral a base del complejo
“B”, no son equivalentes en su comportamiento cinético de degradacion, al ser
sometidos a las mismas condiciones de temperatura en una cadmara de estabilidad
durante seis meses, segun las condiciones para los estudios de estabilidad

acelerados indicados por el Reglamento Técnico Centroamericano.
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10. CONCLUSIONES

10.1 Al analizar las caracteristicas y el comportamiento de la solucion patron a

10.2

10.3

10.4

base de complejo “B”, sometida a las condiciones de operacion en una
camara de estabilidad por un periodo de tiempo determinado, se comprobé
gue existe un cambio en la coloracion, en el pH y en la concentracion de los

activos de la misma, en ambos tipos de envases estudiados.

Los envases deborosilicato (vidrio tipo 1), presentan un comportamiento de
degradacion o inestabilidad de la solucion patron a base de las vitaminas
del complejo “B” a 40°C + 2°C, determinandose que éste envase presenta la
menor degradacion, es decir, es el material que presenta mayor proteccion
a la solucion patron, tal y como se esperaba y como es descrito en el marco

tedrico.

Los envases de polivinilcloruro (PVC),presentan un comportamiento de
degradacion o inestabilidad de la solucion patron a base de las vitaminas
del complejo “B” a 40°C + 2°C, determinandose que el envase de PVC
presenta la mayor degradacion, es decir, es el material que presenta menor

proteccion a la solucion patron.

La calidad de proteccion que presenta el envase de polivinilcloruro (PVC)
respecto al envase de borosilicato (vidrio tipo 1), a través de la solucion
patron, tomando como base los parametros de las especificaciones
iniciales, se pudo determinar que el material de PVC presenta deficiencias
en relacion al vidrio tipo |, presentando menor proteccidén, encontrandose
una mayor degradacion, mayor variacion de pH, cambios de coloracion,
riesgo de derrame y mayor posibilidad de exposicion con el medio externo

debido a defectos en el cierre.
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10.5 Las cualidades de proteccién que presentan los envases de polivinilcloruro
(PVC) frente al de borosilicato (vidrio tipo I), para una solucion patrén de
uso oral a base del complejo “B”, no son equivalentes en su
comportamiento cinético de degradacion, al ser sometidos a las mismas
condiciones de temperatura en una camara de estabilidad durante seis
meses, segun las condiciones para los estudios de estabilidad acelerados

indicados por el Reglamento Técnico Centroamericano.
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11.2

11.3

114

115
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11. RECOMENDACIONES

Agregar excesos de las vitaminas del complejo “B” para la preparacion de
especialidades farmacéuticas envasadas en PVC, dado que como envase

presenta menor proteccion que el vidrio tipo .

Considerar que el pH debe de monitorearse y controlarse, tanto en la etapa
de formulacibn como en la realizacion de estudios de estabilidad para
especialidades farmacéuticas que contengan vitaminas del complejo “B”, ya
gue valores de pH elevados pueden causar la precipitacion de las vitaminas
en solucién acuosa y, como se observa en los resultados del estudio, dicho

valor aumenta con respecto al tiempo.

Tomar en cuenta en los estudios de preformulacion farmacéutica el tipo de
envase primario, dado que a pesar de que se busca la reduccion de costos o
maximo rendimiento en la mayoria de casos, es muy posible que como en el
presente trabajo se encuentren desventajas que puedan incidir sobre la
calidad del mismo.

Hacer un estudio microbiolégico del comportamiento del envase de PVC,
con soluciones patron, sometidas a condiciones severas de temperatura y
estabilidad.

Continuar con este tipo de investigaciones, amplidndola a otros tipos de
materiales de envase, para conocer la estabilidad que estos presentan para

las diferentes formas y preparaciones farmacéuticas.
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13. ANEXOS

13.1 ANEXO No. 1

PREPARACION DE FORMULACION PATRON

Soluciéon Patron de Complejo “B” en envases de PVCy vidrio tipo I:

Preparacion de la solucion patron:

Procedimiento:

e Pesar 5 g de vitamina B1 y B6, y 0.50 mg de vitamina B12 de pureza
conocida.

e Preparar 2.5 litros de solucion patron, agregar las vitaminas a 1.0 litro de
agua destilada y agitar hasta disolucion completa; calentar 1.0 litro de
agua destilada y agregarle los parabenos hasta completar la disolucion,
enfriar a temperatura ambiente y agregarle las vitaminas del complejo
“B”, aforar a 2.5 litros con agua destilada para tener una solucion patrén
de concentracion conocida segun la formulacion propuesta.

e Llenar las ampollas de PVC y vidrio tipo | con la formulacion patron a
10.0 mL cada una.

e Efectuar la cuantificacibon de los componentes del complejo “B”
formulados al tiempo 0, o inicial para cada parametro, por medio de
cromatografia de alta presién, HPLC.

e Estandarizar el método analitico propuesto para la cuantificacion por
medio de HPLC (21, 22).
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13.2 ANEXO No. 2
Modelo de registro para resultados

Nombre genérico: Complejo “B”
Concentracion: 30 mg/ 5 ml

No. Lote: Patréon 1 Fecha de fabricacion:

Datos Iniciales 30 dias 90 dias 180 dias

tedricos 0 dias

Concentracién 90-110%

Apariencia Liquido fluido

y claro
Color Ligeramente
rojo pélido
Olor Caracteristico
pH 3.0-5.0

Segun los parametros especificados en la USP 31 (16).
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13.3 ANEXO No. 3

MARCO LEGAL

DECRETO NUMERO 90- 97
EL CONGRESO DE LA REPUBLICA DE GUATEMALA

ARTICULO 1. DEL DERECHO A LA SALUD. Todos los habitantes de la
Republica tienen derecho a la prevencién, promocién, recuperacion y
rehabilitacion de su salud, sin discriminacion alguna.

ARTICULO 2. DEFINICION. La salud es un producto social resultante de la
interaccion entre el nivel de desarrollo del pais, las condiciones de vida de
las poblaciones y la participacion social, a nivel individual y colectivo, a fin de
procurar a los habitantes del pais el mas completo bienestar fisico, mental y
social.

ARTICULO 3. RESPONSABILIDAD DE LOS CIUDADANOS. Todos los
habitantes de la Republica estan obligados a velar, mejorar y conservar su
salud personal, familiar y comunitaria, asi como las condiciones de
salubridad del medio en que viven y desarrollan sus actividades.

ARTICULO 4. OBLIGACION DEL ESTADO. EI Estado, en cumplimiento de
su obligacién de velar por la salud de los habitantes y manteniendo los
principios de equidad, solidaridad y subsidiaridad, desarrollara a través del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social en coordinacion con las
instituciones estatales centralizadas, descentralizadas y autonomas,
comunidades organizadas y privadas, acciones de promocion, prevencion,
recuperacion y rehabilitacion de la salud, asi como las complementarias
pertinentes, a fin de procurar a los guatemaltecos el mas completo bienestar
fisico, mental y social. Asimismo, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social garantizara la prestacion de servicios gratuitos a aquellas personas y
sus familias, cuyo ingreso personal no les permita costear parte o la totalidad
de los servicios de salud prestados.

ARTICULO 5. PARTICIPACION DE LA COMUNIDAD. El Estado garantizara
el ejercicio del derecho y el cumplimiento del deber de la comunidad de
participar en la administracion parcial o total de los programas y servicios de
salud. Para fines de este Codigo, en lo sucesivo la administracion
comprendera la planificacién, organizacion, direccion, ejecucion, control y
fiscalizacion social.
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ARTICULO 6. INFORMACION SOBRE SALUD Y SERVICIOS. Todos los
habitantes tienen, en relacion con su salud, derecho al respeto a su persona,
dignidad humana e intimidad, secreto profesional y a ser informados en
términos comprensibles sobre los riesgos relacionados con la pérdida de la
salud y la enfermedad y los servicios a los cuales tienen derecho.

ARTICULO 7. LEY DE OBSERVANCIA GENERAL. El presente Codigo es
ley de observancia general, sin perjuicio de la aplicacion de las normas
especiales de seguridad social. En caso de existir dudas sobre la aplicacién
de las leyes sanitarias, las de seguridad social y otras de igual jerarquia,
debera prevalecer el criterio de aplicacion de la norma que mas beneficie la
salud de la poblacion en general. Ilgualmente, para los efectos de la
interpretacion de las mismas, sus reglamentos y de las demas disposiciones
dictadas para la promocién, prevencion, recuperacion y rehabilitacion de la
salud de la poblacion, privara fundamentalmente el interés social (24).
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13.4 ANEXO No. 4

Reglamento Técnico Centroamericano. Productos Farmacéuticos. Estudios
de Estabilidad de Medicamentos para Uso Humano. RTCA.11.01.04:05. ICS
11.120.10. Resoluciéon N0.148-2005 (COMIECO XXXIII).



53

PRODUCTOS FARMACEUTICOS.
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS PARA USO
HUMANO

CORRESPONDENCIA: Este Reglamento no tiene correspondencia con ninguna norma
internacional

ICS 11.120.10 RTCA 11.01.04:05

Reglamento Téenico de Unidon Aduanera Centroamericana, editada por:

e Comision Guatemalteca de Normas, COGUANOR.
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INFORME

Los respectivos Comités Téenicos de Normalizacion a través de los Entes de Normalizacion
de los Estados Parte del Protocolo de Guatemala, son los organismos encargados de realizar
el estudio o la adopeidn de los reglamentos técnicos. Estan integrados por representantes de
la Empresa Privada, Gobierno, Organismos de Proteccion al Consumidor v Académico
Universitario.

Este Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:05 Productos Farmacéuticos.
Estudios de Estabilidad de Medicamento para Uso Humano. fue adoptado por los Subgrupos
de Medidas de Normalizaciéon y Medicamentos y Productos Afines de la Regidn
Centroamericana. La oficializacién de este Reglamento Téenico, conlleva la aprobacién por
el Consejo de Ministros de Integracion Econdmica (COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES DEL COMITE

Por El Salvador:

CONACYT

Por Guatemala:

COGUANOR

Por Nicaragua:

MIFIC

Por Costa Rica:

MEIC

Por Honduras:

SIC
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1. Objeto

El objetivo del presente Reglamento es establecer las directrices para los estudios de
estabilidad de los medicamentos, exigido como requisito en el proceso de registro sanitario o
primera renovacion. v en caso de cambios posteriores al registro. después de la fecha de
publicacion de este reglamento. para el establecimiento del periodo de validez. la fecha de
vencimiento de cada lote y las condiciones de almacenamiento de cada producto.

2. Campo de aplicacion

Las disposiciones de este reglamento son de aplicacion para todos aquellos medicamentos
fabricados en el territorio de los Estados Parte del Protocolo de Guatemala. asi como todos
aquellos importados a la misma. para determinar la vida atil de estos v para fines de registro
sanitario.

Se exceptian de la aplicacién de este Reglamento los homeopaticos v las férmulas
magistrales.

3. Definiciones v terminologia

3.1  Bracketing (Diseno de analisis de extremos): el disefio de un programa de
estabilidad en el cual solo las muestras de los extremos de ciertos factores del disefio (por
gjemplo concentracion v tamafio de empaque). son analizados en todos los tiempos como en
un disefio completo. El disefio asume que la estabilidad de cualquiera de los niveles
intermedios estd representada por los resultados de los extremos analizados. En otras
palabras, cuando un medicamento tiene la misma forma cualitativa en el mismo material de
envase. en presentaciones con diferentes concentraciones de farmaco, se puede presentar los
resultados del estudio de estabilidad de las presentaciones con la menor y mayor
concentracion del farmaco.

3.2  Condiciones definidas de almacenamiento: condiciones especificas. diferentes a las
condiciones normales de almacenamiento, que rotulan en el envase de los productos
inestables a determinadas temperaturas v humedades o al contacto con la luz. Por gje.
“Protéjase contra la luz” (exposicién directa a la luz solar).

3.3  Condiciones normales o mnaturales de almacenamiento en estanteria:
almacenamiento en lugar seco, bien ventilado a temperatura entre 157 v 30° Centigrados.

34  Condiciones de almacenamiento controlado: almacenamiento a temperatura y
humedad relativa de 30°C = 2°C y 65% = 5% respectivamente.

3.5 Condiciones de almacenamiento extremas: son aquellas condiciones que no
cumplan con las condiciones normales o naturales de almacenamiento.

3.6  Estabilidad: es 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.

| B
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3.7  Estudios de estabilidad: pruebas que se efectiian para obtener informacién sobre las
condiciones en las que se deben procesar v almacenar las materias primas o los productos
semiclaborados o terminados, segin sea el caso. Las pruebas de estabilidad también se
emplean para determinar la vida til del medicamento en su envase original v en condiciones
de almacenamiento especificadas.

3.8  Estudios acelerados de estabilidad: estudios 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 objeto determinar los parametros cinéticos
de los procesos de degradacidn o predecir la vida util 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 estudio acelerados
de estabilidad deben ser complementados por los estudios efectuados en condiciones de
almacenamiento normales o en condiciones definidas de almacenamiento.

3.9  Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real): son aquellos en que se evaluan
las caracteristicas fisicas. quimicas, bioldgicas o microbioldgicas del medicamento durante el
periodo de venecimiento bajo condiciones normales o definidas de almacenamiento.

3,10 Estudios de estanteria: estudios disefiados para verificar la estabilidad del
medicamento a partir de lotes de produccién almacenados. bajo condiciones normales o
naturales.

3.11 Envase/empaque primario: es todo material que tiene contacto directo con el
producto. con la musion especifica de protegerlo de su deterioro. contanunaciéon o
adulteracion y facilitar su manipulacion.

3.12 Envase/empaque secundario: es todo material que tiene contacto con uno o mas
envases primarios. con €l objeto de protegerlos y facilitar su comercializacién hasta llegar al
consumidor final.

3.13 Fecha de expiracion: fecha que sefiala ¢l final del periodo de eficacia del o los
prineipios activos del medicamento v a partir de la cual no deben administrarse: basandose en
estudios de estabilidad.

3.14 Lote: es una cantidad especifica de cualquier material que haya sido manufacturado
bajo las mismas condiciones de operacidn vy durante un periodo determinado. que asegura
caracteristicas v calidad uniforme dentro de ciertos limites especificados y es producido en
un ciclo de manufactura.

3.15 Lote piloto: lote producido para fines experimentales, generalmente de menor tamario
que el lote de produccion. Un lote piloto puede elaborarse para destinarlo a estudios de
estabilidad. estudios clinicos, ete.
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3.16 Matrixing (Diseno de analisis de matriz): es una técnica estadistica que se emplea
para llevar a cabo estudios de estabilidad en los que en cada tiempo de toma de muestras,
solamente se analiza una fraccién del total de muestras sometidas a las condiciones definidas
para ¢l estudio. de manera tal que en el siguiente tiempo de analisis se selecciona otro grupo
de muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del estudio.

317 Medicamento o producto farmacéutico: es toda sustancia simple o compuesta.
natural o sintética, o mezela de ellas, con forma farmacéutica definida, destinada al
diagndstico. prevencion, tratamiento, alivio o cura de enfermedades o sintomas asociados a
ellas en los seres humanos.

318  Numero de lote: es cualquier combinacion de letras, mimeros o simbolos que sirven
para la identificacion de un lote.

319 Periodo de validez: intervalo de tiempo en que se espera que un medicamento.
después de su produccion. permanezea dentro de las especificaciones aprobadas. Este periodo
es utilizado para establecer la fecha de expiracioén individual de cada lote.

3.20 Periodo de validez comprobado: es el lapso de tiempo determinado mediante
estudios de estabilidad en condiciones normales o naturales de almacenamiento o definidas
por el fabricante. realizados con el producto envasado en su material de empaque / envase
primario para comercializacion, El periodo de validez esta sujeto a cambios, que pueden ser
solicitados por el fabricante a las autoridades sanitarias a medida que se generen nuevos
datos comprobatorios de la estabilidad. hasta por un tiempo méaximo de cinco (5) afios.

3.21 Periodo de validez tentativo: es un periodo de validez establecido con cardcter
provisional no mayor a dos (2) afios. estimado por proyeccion de datos provenientes de
estudios acelerados de estabilidad. efectuados con el producto envasado en el material de
empaque primario utilizado para su comercializacidn. Este periodo de validez esta sujeto a
comprobacidon mediante estudios de estabilidad en condiciones normales o naturales de
almacenamiento. El periodo de validez tentativo 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 normales
de almacenamiento.

3.22 Principio o ingrediente activo: toda sustancia natural. sintética o semi-sintética. que
tenga alguna actividad farmacoldgica v que se identifica por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones bioldgicas. que no se presente en forma farmacéutica y que retina
condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

3.23 Protocolo de estudio de estabilidad: es un plan detallado que deseribe la forma
como se generan y analizan los datos de estabilidad para la sustentacion de un periodo de
validez. Debe incluir entre otras cosas: especificaciones de principios activos, excipientes y
materiales de empaque. tamafio. tipo v numeros de los lotes empleados para el estudio:
Meétodos de ensayo. métodos analiticos validados (cuando se requiera de acuerdo con la
Norma de Validacidon de Métodos Analiticos wvigente), especificaciones y eriterios de
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aceptacidon para el producto terminado. plan de mwuestreo. condiciones y forma de
almacenamiento. Ademds incluird las pautas a seguir para el analisis estadistico v evaluacién
de los datos.

4. Condiciones para realizar estudios de estabilidad

La estabilidad de un medicamento debe realizarse en condiciones aceleradas o normales.

41  Condiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad.

Se aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de registro:

se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o tres lotes de produccion con la formulacion v el
material de empaque / envase primario sometido a registro.

CONDICIONES DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
QUE NO REQUIERAN REFRIGERACION NI CONGELACION
TIEMPO 6 MESES (180 DIAS)
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS

40° C +£2° Ccon 75 % £ 5 % de humedad Inicial

relativa para formas farmacéuticas sélidas 90 dias

180 dias

40° C £ 2° C para formas farmacéuticas Inicial
liquidas v semisolidas 90 dias

180 dias

40% C £ 27 C para todas las Inicial

demas formas farmacéuticas 180 dias

Nota: Se acepta para objeto de este Reglamento Téenico. como minimo tres (3) intervalos
analiticos, el inicial, el final y uno intermedio de los cuales este ultimo. puede presentarse a
un tiempo menor o mayor de 90 dias. Se aceptan, también, 4 ¢ mas intervalos para apoyar el
estudio.

CONDICIONES DE ESTUDIO PARA MEDICAMENTOS
QUE REQUIEREN REFRIGERACION

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS
257 C £ 2° C con 60% =+ 5% de humedad Tiempo no menor de 6 meses
relativa

El empaque primario de un medicamento con un prineipio activo fotosensible debe
proporeionar: proteceién a la luz v demostrar que el producto es estable. Para esto debe
evaluar un lote conservado bajo condiciones de luz natural o luz artificial que simulen
condiciones normales, durante un tiempo de 3 meses con analisis inicial v final. En el caso
que el producto lleve un empaque que lo proteja de la luz. se requerird Unicamente la
presentacidén de documentacion téenica que avale dicha proteceion.
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S1 el medicamento en estudio no cumple con los requisitos de tiempo. humedad o
temperatura descritas en los numerales anteriores. deben realizar estudios de estabilidad a
largo plazo bajo condiciones particulares y el tiempo en que se propone conservar y/o usar el
producto. presentando resultados a tiempo inicial y tiempo 12 meses.

4.2 Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo

Se efectian en tres lotes pilotos o en tres lotes de produccidn en condiciones naturales o
normales controladas de almacenamiento por un periodo minimo. igual al periodo de
caducidad tentativo. Para confirmar el periodo de caducidad de un medicamento debera
analizarse de acuerdo al siguiente cuadro.

PERIODO FRECUENCIA DE ANALISIS
Primer afio Inicial. 3.6.9.12 meses
Segundo afio 18-24 meses
Tercer afio Cada 12 meses hasta un maximo de
cinco afios.

Nota: Se aceptaran otras frecuencias de analisis siempre v cuando se demuestre el periodo de
validez propuesto para el producto.

CONDICIONES DE ESTUDIO PARA MEDICAMENTOS
QUE REQUIEREN REFRIGERACION

CONDICIONES DE ALMACENANMIENTO ANALISIS

5°C+3°C Tiempo no menor de 12 meses

CONDICIONES DE ESTUDIO PARA MEDICAMENTOS
QUE REQUIEREN CONGELACION

CONDICIONES DE ANALISIS
AILMACENAMIENTO
-20°C = 5°C Tiempo no menor de 12 meses

Se pueden aplicar los estudios reducidos empleando métodos estadisticos como Matrixing v
Bracketing.

4.3 Cambios posteriores: toda solicitud de cambio posterior al registro requiere la
presentacion de estudios de estabilidad. cuando se haya modificado uno o mas de los
siguientes puntos:
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4.3.1 Elmaterial de empaque / envase primario.

4.3.2 La formula en términos cualitativos v cuantitativos. No serd necesario presentar
estudios de estabilidad del producto con una nueva formula cuali-cuantitativa en el caso de
modificaciones en las cantidades de excipiente(s) de un maximo de 10% con respecto al peso
total de la formula (en el caso de liguidos puede ser tanto con respecto al peso como al
volumen). siempre v cuando no se le agreguen nuevos excipientes al producto ni se suprima
alguno que sea fundamentalmente necesario para su estabilidad (preservantes. antioxidantes,
ete.). Ademas. de acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura, sera responsabilidad del
titular del medicamento el llevar a cabo estudios que demuestren que la estabilidad del
producto no se ha alterado al cambiar un proveedor de materia prima o alguna caracteristica
fisica de presentacion de la materia prima.

4.3.3 FEl método de fabricacion del producto.

4.3.4 FEl sitio de manufactura: En el caso de un cambio en el sitio de manufactura hacia una
localizacion distante de la original, (por ejemplo: cambio de pais, v en algunos casos. cambio
de provincia). deben realizarse nuevos estudios de estabilidad en un minimo de dos lotes.
Esto con el fin de establecer si es valido aplicar al producto fabricado en el nuevo sitio, ¢l
mismo periodo de vencimiento asignado originalmente, siempre v cuando los resultados sean
satisfactorios. Pueden admitirse datos de estudios acelerados de estabilidad de minimo tres
meses, realizados con muestras del nuevo sitio de fabricacidon y con un compromiso de
realizar el estudio de estabilidad bajo condiciones naturales de almacenamiento, por parte del
titular y de presentarlo ante la autoridad de salud competente. Dicho de otra manera. es
necesario demostrar en un estudio acelerado que a los tres meses se obtienen, con el producto
fabricado en el nuevo sitio. resultados comparables a los que se obtuvieron, en su momento.
con el producto fabricado en el sitio original siguiendo el mismo protocolo. para que de esta
forma se pueda asignar la misma fecha de vencimiento que habia sido aprobada inicialmente.
la cual quedarda sujeta a comprobacidn con estudios bajo condiciones naturales de
almacenamiento. Si el cambio de sitio de manufactura se da en la misma planta, o en la
misma area climatica dentro del mismo pais. no sera necesario presentar resultados de nuevos
estudios de estabilidad, siempre v cuando se mantengan condiciones similares en cuanto a la
térmula, el método de manufactura v los equipos empleados.

4.3.5 Todos aquellos otros factores que puedan afectar la estabilidad del producto a criterio
del titular,

5. Evaluaciones del estudio de estabilidad de un medicamento
5.1  El estudio de estabilidad de un medicamento, debe incluir las pruebas requeridas para
cada forma farmacéutica. Cuando el medicamento no requiere alguna de las pruebas

indicadas. debera sustentarse técnicamente.

5.2  La determinacidn de las sustancias relacionadas y/o productos de degradacidon. se
realizara cuando la monografia lo establezea.
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5.3 Parametros a evaluar

Tabletas, tabletas recubiertas y grageas: concentracion de principio activo, caracteristicas
organolépticas, desintegracién, disolucidon y humedad cuando proceda.

Capsulas: concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas del contenido y
de la cépsula, disolucidén y humedad cuando proceda.

Emulsiones: concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas, viscosidad y
limites microbianos. Cuando proceda: prucba de eficacia de conservadores y valoracion de
los mismos y esterilidad. Todos los estudios deben llevarse a cabo en muestras en contacto
con la tapa para determinar si existe alguna interaccion entre ellos. que afecte la estabilidad
del producto.

Soluciones y suspensiones: concentracién de principio activo, caracteristicas
organolépticas, pH. limites microbianos y cuando proceda: suspendibilidad (en
suspensiones). pérdida de peso (envase de plastico), prueba de eficacia de conservadores y
valoracion de los mismos. esterilidad. materia particulada. Todos los estudios deben de
llevarse a cabo en muestras en contacto con la tapa para determinar si existe alguna
interaccidn. que afecte la estabilidad del producto.

Polvos para suspension para uso oral: concentracion de principio activo. caracteristicas
organolépticas, humedad v cuando proceda prueba de eficacia de conservadores y valoracion
de los mismos. limite microbiano, éste se debe llevar a cabo en analisis inicial y final. Al
reconstituirlo. se deben seguir las instrucciones indicadas en la etiqueta v los parametros a
examinar durante el periodo de conservacién recomendado son: concentracion del principio
activo, caracteristicas organolépticas y pH.

Soluciones inyectables, polves para suspension inyvectable v polvos liofilizados:
concentracién de principio activo. caracteristicas organolépticas, humedad v cuando proceda
prueba de eficacia de conservadores y valoracién de los mismos. esterilidad, pirdgenos, éstas
se deben llevar a cabo en analisis inicial v final. Si el producto es para reconstituir. se debe
preparar de acuerdo a las instrucciones indicadas en la etiqueta v los pardmetros a examinar
durante el periodo de conservacidon recomendado son: concentracion del farmaco.
caracteristicas organolépticas y pH.

Aerosoles vy mnebulizadores: concentracion de principio activo, dosis de aspersidn
concentracién/accion de la valvula cuando aplique. caracteristicas organolépticas. tamafio de
la particula en suspensiones. Se debe considerar las especificaciones para limite microbiano.

Cremas, geles, pastas v ungiientos (pomadas): concentracién de principio activo,
caracteristicas organolépticas., homogeneidad. viscosidad, pH, limites microbianos. Cuando
proceda: prucba de eficacia de conservadores y valoracidn de los mismos. tamafio de
particula, pérdida de peso (envase plastico) v esterilidad.

Supositorios v ovulos: Concentracion de principio activo, temperatura de fusion,
caracteristicas organolépticas, disolucidn cuando aplique v tiempo de licuefaccidn.
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5.4  Siexisten otros parametros fisicos, quimicos o bioldgicos del medicamento que no se
mencionen en este reglamento que puedan afectar durante el estudio de estabilidad. se deben
determinar de acuerdo a lo establecido en bibliografia internacional reconocida.

5.5  Para las formas farmacéuticas no incluidas en este reglamento. las pruebas fisicas.
quimicas. microbioldgicas y biolégicas que se deben efectuar durante un estudio de
estabilidad. deben ser las reportadas en la bibliografia internacional o del fabricante
debidamente validadas.

5.6  Para obtener un periodo de vencimiento tentativo, se requiere que los datos analiticos
de los estudios acelerados de estabilidad demuestren que los resultados no se salgan de las
especificaciones de estabilidad. Se considera que un medicamento sometido a este tipo de
estudio ha sufrido cambios significativos cuando:

5.6.1 El Porcentaje de pérdida de potencia inicial esta por debaje del limite inferior
especificado en la monografia del producto.

5.6.2 Los productos de degradacion o sustancias relacionadas exceden el criterio oficial de
aceptacion u otro establecido por el fabricante. si no existiera un criterio oficial

5.6.3 FEl pH del producto excede las especificaciones aceptadas por el fabricante, en los
casos en que sea aplicable.

5.6.4 La disolucion excede el criterio de aceptacion oficial hasta un maximo de 24 unidades
ensayadas, en los casos en que sea aplicable.

5.6.5 El producto no reune los criterios de aceptacidn para las caracteristicas fisicas. de
apariencia o ambas de acuerdo con las especificaciones del fabricante y segin la forma
farmacéutica (p. Ej: color, olor, sabor, homogeneidad. dureza. friabilidad. wviscosidad.
tacilidad de resuspension. ete), siempre v cuando estas caracteristicas sean relevantes para
la calidad seguridad y eficacia del producto y estén vinculadas con un cambio de
potencia del mismo Se aceptardn desviaciones en los pardmetros de apariencia
debidamente sustentadas v documentadas por el titular del registro.

5.6.5 Seexcede el limite microbiano segun el caso.

5.7  Estos datos anteriormente expresados deben ser confirmados con Estudios de
estabilidad a largo plazo o estanteria.

5.8  El periodo de validez serd asignado por el fabricante v autorizado por la autoridad
competente.

59  El periodo de wvalidez asignado por el fabricante, puede ser ampliado cuando se
justifique con la presentacion del estudio de estabilidad a largo plazo o estanteria de tres lotes
de produccidn, por medio de un dictamen. Sin embargo, no puede ser mayor a 5 afios.
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5.10 Para los productos bioldgicos. ademas de los parametros descritos, segun su forma
farmacéutica, se requiere evaluar su potencia como actividad bioldgica. de acuerdo a lo que
establecen las Farmacopeas y la bibliografia reconocida o la propia investigacion del
fabricante.

5.11 Para un medicamento con la misma formula cualitativa en el mismo material de
envase. en presentaciones con diferentes concentraciones de principio activo, pueden
presentarse los resultados del estudio de estabilidad de las presentaciones con menor y mayor
coneentracién del prineipio activo.

6. Informacion a incluir en el formato para presentar resultados de estudios de
estabilidad

6.1  Los resultados de los estudios de estabilidad deben presentarse firmados por el
profesional responsable del estudio o por el profesional téenico designado por el titular. Se
pueden admitir también estudios de estabilidad de un laboratorio de referencia firmados por
el director téenico de dicho laboratorio.

6.2  Un estudio de estabilidad debe contar con la siguiente informacidn:

6.2.1 Informacion general

- Nombre comercial ¥ genérico del producto

- Forma farmacéutica v concentracion del principio activo

- Nombre del fabricante y pais

- Fecha de realizacion del estudio (inicio v final del estudio)

6.2.2 Informacion relativa de lotes evaluados
- Formula cuali-cuantitativa del producto

- Numero de lote (minimo 3 lotes)

- Fecha de fabricacion

- Tamafio del lote

6.2.3 Descripcion del material de envase y empaque
- Empaque primario
- Sistema de cierre

6.2.4 Especificaciones del producto

a) Los valores de temperatura y humedad relativa correspondiente a cada grupo de datos
cuando aplique.

b) Los datos de potencia obtenidos correspondientes a cada lote, expresados en términos
de valor absoluto y promedio + desviacion estandar o en porcentajes.

c) Los resultados del ensayo de disolucidn (cuando aplique). los cuales deben expresarse

en porcentaje sobre lo etiquetado en forma individual para cada unidad evalvada y
como promedio del mimero de unidades segin etapa del ensayo.

10
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d)

o

h)

6.2.5

Si las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos a los
limites de sensibilidad del método. expresados en funcion de la concentracion
estandar. Cuantificacion de los productos de degradacion. cuando existan
especificaciones de limites.

Los resultados de los estudios de desafio a los preservantes con el fin de demostrar
que su actividad se mantiene al final de la vida util de aquellos medicamentos en los
cuales la concentracién de preservante(s) es un parametro critico (p. Ej: colirios,
inyectables de dosis multiple, ete.

Los demas parametros indicativos de la estabilidad fisica, quimica o microbioldgica
del producto (segin la forma farmacéutica). relevantes a la estabilidad.

Se debe ineluir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez solicitado
v las condiciones de almacenamiento definidas para el producto. se presentaran las
discusiones, en caso que se requieran. Podran aceptarse condiciones de
almacenamiento, en el etiquetado. indicando una temperatura entre 25°C y 30°C
(Zona IV) o de la temperatura aprobada para el estudio.

El nombre v la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o por el
profesional técnico designado por el titular . asi como el nombre del laboratorio y
pais donde se llevo a cabo dicho estudio. Debe indicarse los eriterios de aceptacion.
de conformidad con los mismos y disposicion final.

Metodologia analitica para cada parametro evaluado

Cuando se cambie el método analitico durante el estudio de estabilidad, debe demostrarse
que los dos métodos son equivalentes mediante un proceso de validacidn de acuerdo con el
Reglamento Téenico Centroamericano de validacién de métodos analiticos vigente.

6.2.6

6.2.7

6.2.8

Meétodo analitico validado cuando se requiera de acuerdo con el Reglamento
Téenico Centroamericano de validacion de métodos analiticos vigente.

Tablas de resultados con sus fechas de analisis

La Autoridad Competente podra solicitar la presentacion de los tratamientos

matematicos y estadisticos a los cuales fueron sometidos los datos para el establecimiento del
periodo de validez propuesto por el fabricante, en aquellos casos en los que existan dudas.

6.2.9

Ensayo de estabilidad.

- Condiciones de almacenamiento
- Intervalos analiticos
- Fecha de muestreo

11
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- Para medicamentos que deben ser reconstituidos v que son de dosis multiples presentar
datos de estabilidad de la formulacién tanto antes como después de la reconstitucion. No
serd necesario presentar estudios de estabilidad después de reconstituido, para los
medicamentos de dosis tiniea.

- Evaluacidn y andlisis de los datos

- Conclusiones. Propuesta de fecha de vencimiento y condiciones de almacenamiento.

7. Disposiciones transitorias

Los medicamentos que deben renovar su registro sanitario posteriormente a la entrada en
vigencia de este reglamento. podran presentar estudios de estabilidad en condiciones
normales de almacenamiento con resultados a los tiempos cero y de validez propuesto por el
fabricante. En su defecto, se aceptara por Unica vez, estudios acelerados de estabilidad para
respaldar el periodo de validez hasta un maximo de 24 meses.

8. Vigilancia y verificacion

Corresponde la vigilancia y verificacion de este Reglamento Téenico a las Autoridades

Regulatorias de Registro Sanitario de Medicamentos v otras autoridades competentes de cada
Estado Miembro.

FIN DEL REGLAMENTO TECNICO
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13.5 ANEXO No. 5
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Cromatogramas de la solucion patron de referencia a base de vitaminas del

complejo B (cianocobalamina, piridoxina y tiamina), envasados en vidrio y

PVC sometido a los estudios de estabilidad.

Cianocobalamina

ST STh 2 STD 3
1.00 1.00 1.00 _
|' |
08 | 08 | 08 _
i 5 550.42,0.54913
06 | 550.49,0.54916 0.6 _'i 06 | 549.96,0.54956
|
A ! A | R
0.4 F D4 {, ; \
02 | 0.2 '|+ \ s anl
|
i [ .
0.00 | o B e e Noggd ‘
400.0 600.0 400.0 600.0 400.0 600.0
nm nm nm
ST 4 STD 5 STDS6
1.00 _ 1.00 = 1.00 _l
|
r l
08| 038 | 08 |
:E 5 5494 550.03,0.54989
0.6 j.- 550.14,0.54948 0_61 550.05,0.54963 g6 |
Al P LA A 04 e
021 - oo D2 0.2 - \
j IJ".‘ —J l'\_\
0.00 | ~ 0.00 | 10.00 >
400.0 600.0 400.0 600.0 400.0 600.0
nm

nm

nm
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MUESTRA 1 MUESTRA 2 BLK (AGUA)
1.00 1.00 } 1.00
0.8 08 _ QB]
0.6 0.6 06 |
A 04 ';fh A o4 | A VR4
/,-"' \ _ 0.2 |
02 45 s Y 5 B S0 I v \
A s | Ck Sea :
0.00 ] ‘}ODO it -0.10 ‘
400.0 600.0 400.0 600.0 400.0 600.0
i fm nm
Tiaminay piridoxina
C:\HPCHEM\1\DATA\210710\AVITAM50.D
Muestra: =) zcla ; vVol. Iny.: 20 ul
gt Ubicacion: Vial 45
Hora: 07:38:35 p.m.

Metodo: C: \HPCHEM\1\METHODS\VITACCH.M

Vitaminas complejo B... FM agua/metanol/Acido acetico glacial/
hexanosul fonato de sodio (730/270/10/1.40 g), flujo 1.0 mL/min, 280 nm vy
360 nm

DAD1 A, Sig=280,4 Ref=off (210710\AVITAMS50.D)

2

0.101| 186.985 1233.587| 62.767|PIRIDOXINA
gaaall 46,110} 731.742| 37.233|TIAMINA

B e L e e o o e o e s s o e e o o o e e e o e e e e e e e e e e B e e e e e e = e

1) 2.686 /BB

. 1 X
! 3 o <
i ok Pal P
E mm? T =
{ 3 a <
i 200 : =
i 1004 \ ®
] \ by
| i R $0 T e e N
# T T T
RN 5} o - é & 4 6 min
|Peak| RT | Type | Width | Height | Area | Area % | Name
I 2 | (min) | fimin] o | | |
e T el . L
|
|

e e

*%*¥ Pin de Reporte ***



C:\HPCHEM\1\DATA 0710\AVITAMO6 .D

68

Muestra: Vol. Iny.: -
Ubicacion:
Hora: 12:28:06 p.m.
Metodo: C: \HPCHEM\ 1 \METHODS\VITACCH.M

Vitaminas complejo B...

FM agua/metanol/Acido acetico glacial/

hexanosul fonato de sodio (730/270/10/1.40 g), flujo 1.0 mL/min, 280 nm y
360 nm
T DAD1 A, Sig=280.4 Ref=off (210710\AVITAMO06.D)
! mAU -
‘ 200 —
o ssed
100 -
50 °
ol
3 T - T L R N g o bt yemapeenm————
0 _ = i8 6 min
Peak | RT | Type | Width | Height | Area | Area % | Name
# } (min] | | (min] | I ! |
L e i G R TR S SRS SIS L e B e e w0
1] 0.000 | 0.000] 0.000| 0.000] 0.000| PIRIDOXINA
2| 0.000 | 0.000] 0.000| 0.000] 0.000| TIAMINA
-sn-ltzuxaaaaxz===z=====================:=====;;;;;;;;;::::::;:;;::::::::

*** Fin de Reporte ***

C: \HPCHEM\1\DATA\2%0710\AVITAM43.D

Muestra: Solucion A Vol. Iny.: 20 ul
Ubicacion: Vial 54
Hora: 06:27:14 p.m.
Metodo: C: \HPCHEM\ 1\METHODS\VITACCH.M

Vitaminas complejo B...

FM agua/metanol/Acido acetico glacial/

hexanosul fonato de sodio (730/270/10/1.40 g), flujo 1.0 mL/min, 280 nm y
360 nm
. DAD1 A, Sig=280,4 Ref=off (2107 10\AVITAM43 D)
i mAU | <
. = EA <
3 e} =
300 - g‘ 2
i 3 %{ "
Peag s
f 100 - 3 t N
¢ 4 ;‘ b/ \
: T e bt R\ o i
‘r T T T A\ T
R B Y 2 4 6 min
| Peak | RT | Type | Width | Height | Area | Area % | Name
¢ | (min] | | [min] | | | i
1 2.674|BB | 0.101] 373.889| 2474.094| 61.490|PIRIDOXINA
2 6.596 | BB | 0.248| 93.368| 1549.497| 38.510|TIAMINA
L2 e e e e e S 2 Y S F T T LT

*** Fin de Reporte ***
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C:\HPCHEM\l\DATA\ZlO?lO\AVITAM46.D

Muestra: #@olucion B vol. Iny.: 20 ul
g Ubicacion: vial 55
Hora: 06:57:51 p.m.

Metodo: C :\HPCHEM\ 1 \METHODS\VITACCH.M

Vitaminas complejo B... FM agua/metanol/Acido acetico glacial/
hexanosul fonato de sodio (730/270/10/1.40 g), flujo 1.0 mL/min, 280 nm y
360 nm

DAD1 A, Sig=280.4 Ref=off (210710\AVITAM46.D)

mAU | iZ(. -
z 6 =z
300 - 2
; (=
200 - -t\ N
: 3@ &
100 - 3 ©
3 [\
o S ,,v_,_l_\_,__‘_ di oo NG
. ; = -
0 Lesaiiesrbeaindid el 6 min
| Peak | RT | Type | wWidth | Height | Area | Area % | Name
|! $ | ilwini | | (min] | | l |
SRR B e B Rl I ____________________________________________________
| 1] 2.685|BB | 0.104| 364.712| 2430.835| 62.101|PIRIDOXINA
| 2] 6.627|BB | 0.248| 89.921| 1483.512| 37.899|TIAMINA

*** Fin de Reporte ***

C: \HPCHEM\1\DATA\210710\AVITAM49.D

Muestra: ~ Solucion C Vol. Iny.: 20 ul
s Ubicacion: Vial 56
Hora: 07:28:24 p.m.

Metodo: C: \HPCHEM\ 1\METHODS\VITACCH.M

Vitaminas complejo B... FM agua/metanol/Acido acetico glacial/
hexanosulfonato de sodio (730/270/10/1.40 g), flujo 1.0 mL/min, 280 nm y
360 nm

~ DAD1 A, Sig=280,4 Ref=off (210710\AVITAM49.D)

mAU 2 -
| ] o) z
| 300 - z
; i "
. 200 1| -
3 - o
100% l ©
! - I\
i 0-}—— e e J k il \~y~
4[ T T T T . r T T
s iac. .97 a2 s 4 6 min
| Peak | RT | Type | Width | Height | Area | Area % | Name
, # { [min] = { (min] { | | |
----------------------------------- e TR I —
' 1 2.676|BB | 0.101] 358.927| 2362.497| 62.033|PIRIDOXINA
(2 6.611|BB | HoReYl BR.222] 1445.936| 37.967|TIAMINA
B RS S nan S s s n e s e e n e o e o o e e

*** Fin de Reporte ***



13.7 ANEXO No. 6

Imagenes de interés

Graficador camara de estabilidad
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Ampollas PVC en camara de estabilidad

Deformacién observada en ampollas de PVC
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