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uso, las caracterfsticas fisicas, quimicas,fisicoquimicas,
microbiolégicas, terapéuticas y‘toxicol()gicas que tenia

en el momento de ser fabricada.

Estudio de'estabilidad, acelerado Serie de pruebas y/o ensayos qﬁe permiten

Periodo de vidautil

Permanencia

‘Reactive

Seluto
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RESUMEN

Las industrias farmacéuticas garantizan, mediante la fecha de expiracién
declarada, que el producto mantendrs sus caracteristicas y propiedades homogéneaé
para asegurar la eficacia clinica y la inocuidad de la formmlacién durante el tiempo de
vida 6til que se le anticipa; sin embargo. pueden presentarse alteraciones o cambios
tan evidentes luego de cierto tiempo que hacen que el producto caduque antes de lo

previsto.

Por tal razén, el objetivo principal de la presente tesis es evéluar en h'eé
industrias farmacéuticas nacionales que producen tabletas de dcido ascérbico (vitamina
C), si efectlvamente cumplen con el perfodo de vida itil reportado o bien, si

descienden del nivel de potencia minimo aceptable para considerarlas vigentes.

Para e] efecto se sometieron las muestras a un estudio de estabilidad quimica
acelerado bajo ¢l cual se indujo al producto a degradarse en corto tiempo,
: dﬁmenéndolas a cuatro distintas temperaturas (37 °C, 45°C, 60°C y temperatura
ambiente 25 °C) con el fin de evidenciar de forma rapida cualquief manifestacién de
inestabilidad y contar con un conjunto de paftrones de "velocidad de »descor'nposicién -
del principio activo por efecto del tiempo y la temperatura; determinando asf la
cinética que sigui6 el proceso degradativo mediante anilisis de regresién lineal, que
para el estudio se ajusté a una reaccién de orden uno. También se obtuvo constantes
de velocidad de degradaci6n para cada temperatura que luego se relacionaron con el

modelo de Arrhenius para encontrar por extrapolacién la constante de velocidad que se

xi




tendria a condiciones ambientales. A partir de este resultado se logré predecir la

vida 6til del producto a condiciones de degradaci6n natural (25 °C).

[ | ‘Los resultados obtenidos  reflejaron que un 67 % de las industrias
| farmacéuticas nacionales analizadas, cumplen y sobrepasan los limites de caducidad
declarados en la etiqueta , y el resto no alcanza a contener la potencia minima efectiva ,

pues expiran 7 meses antes de lo indicado, evidenciando la poca calidad y garantia
que offecen al consumidor. '
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INTRODUCCION

Cuando un producto farmacéutico se desea comercializar es necesario,
previamente, someterlo a pruebas de conservacién durante largo tiempo a temperatura
ambiente 0 a la temperatura a la que se almacenard frecuentemente antes de su uso
definitivo con el fin de observar cualquier mamfestacxén de inestabilidad y determinar
durante cusnto t tiempo el producto se encuentra deniro de limites especificos en cuanto
a sus caracteristicas fisicas, quimicas, ﬁs{coquimxcas, microbiolégicas, terapéuticas
toxicolégicas que tenia al mojmento de ser fabricado , 0 el tiempo en que mantiene su
actividad quimica o biolégica en un nivel minimo aceptable del 90% de la potencia
rotulada ( 1); es decir, lograr establecer el perfodo de estabilidad o de vida vitil del

mismo.

Sin embargo, para evitar estﬁ demora en la evaluacién de las caracteristicas de
calidad y reducir costos de oportunidad, el fabricante trata de predecir el tiempo de
vida 1til que se tendria a condiciones de temperatura ambiente o de conservacién real,
sometiendo al producto a sﬁuacmnes de estrés o condiciones drésticas bajo las cuales
se requiere inducir al mismo a que se degrade en corto tiempo y obtener asi, datos de
velocidad de descomposicién del principio activo a partir de temperaturas elevadas,
para luego relacionarlo con el cldsico modelo de Aﬂ'henius.y pronosticar a partir de
¢ste , el periodo de estabilidad a temperatura ambiente (1).




Como se sabe, el 4cido ascérbico o vitamina C es un producto vitaminico de
amplio consumo en Guatemala y como tal es sensible a degradarse ficilmente si se
presentan las condiciones propicias, por lo que puede no llegar a alcanzar los limites

de caducidad previstos por el fabricante.

Por tal razén, la presente tesis tiene como principal objetivo investigar tres
industrias farmacéuticas nacionales que producen tabletas de dcido ascérbico y que se
distribuyen en la ciudad capital, con el fin de determinar mediante un estudio de
estabilidad quimica acelerado si las mismas cumplen con el tiempo de expiracién que
declaran en su etiqueta y ser al mismo tiempc un valioso recurso docente en la

aplicacién de los principios de cinética de los procesos quimicos.
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‘1. ANTECEDENTES

En la antigiiedad, la estabilidad de un producto era considerada tan solo desde

un punto cualitativo y éste se consideraba estable mientras que no se presentara un

cambio detectable por los sentidos, como cambios de olor, color, Sabor, consistencia,
formacién de precipitado, el desarrollo y crecimiento de microorganismos o la s
evolucién de gas; sin embargo, cuando de ‘productos se trata, la experiencia muestra
que ningdn producto o sus elementos precursores son estables en un sentido estricto
(2,3). |

¢

RE0N

Se puede decir que 1a estabilidad es la propiedad de' un producto, que se

encuentra en un determinado material de empaque, para mantener entre limites

‘ especificos y durante el tiempo de almacenamiento vy uso, las caracteristicas fisicas,

quimicas, fisicoquimicas, micfobiolégiéas, terapéuticas y toxicoldgicas que tenia al
momento de ser fabricado ( 1).

Un estudio de estabilidad se refiere a la serie de pruebas y/o ensayos que
pérmiten pronosticar o establecer el tiempo de vida Gtil del producto (3). El perfodo
de estabilidad es el tiempo durante el cual, un producto retiene, dentro de limites
especificos, las mismas propiedades y caracteristicas que posefa en el momento de su
manufactura (1).

~ Seglin la Farmacopea de los Estados Unidos el nivel de potencia minima de una
droga debe ser del 90% de su concenfracion ongma.l para consxderarse estable o

vigente el mismo, siempre y cuando la toxicidad de éste no quede aumentada a causa de

~los productos de descomposxcxon (1,3).
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La estabilidad de los preparados quimicos ha adquirido mayor importancia cada
vezen los filtimos decemios. Tiene esto su findamento en la creciente
incorp.oracién de sustancias o principios activos de alta actividad, pero frecuentemente
inestables; asf como la gran producci6n industrial de productos acﬁbados, que deben
presentar una estabilidad satisfactoria para garantizar su almacenamiento y

acondicionamiento en las diversas fases de su comercializacién. No obstante, los

procedimientos de anslisis de que se dispone en la actualidad han colaborado -
esencialmente en este punto haciendo mds rigurosos los criterios de estabilidad y

estableciendo a mayor nivel los requisitos de estabilidad (1).

Independientemente del cardcter del proceso de descomposicién o de

9
degradacién de un curso (alteraciones quimicas, fisicas y microbiolégicas) es

importante determinar durante cuanto tiempo cumple el producto con los requisitos
prescritos, bajo determinadas condiciones ambientales. Para investigar la estabilidad
de los preparados farmacéuticos, se utilizan dos métodos: 1) Ensayo de estabilidad a
largo plazo o de envejecimiento natural y 2) Ensayo de estabilidad a corto plazo o
acelerado.

En el primero, el producto se conserva durante el periodo que interese y bajo

condiciones de almacenamiento convencionales e idéales (temperatura, luz, aire,

humedad) en un almacén climatizado. A periodos de tiempo adecuados y al concluir el

ensayo, se determina el contenido de la sustancia activa del producto , o su actividad, y

se controla su contenido microbiano y su estado organoléptico con la ayuda de métodos

fisicos correspondientes.

Este procedimiento requiere mucho tiempo y generalmente no permite formmlar

conclusiones sobre 1a forma de producirse la degradacién. Utilizando los datos al cabo
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de un afio de almacenamiento pueds hacerse extrapolacién para un pronéstico de

estabilidad previsible en cinco afios.

Respecto al segundo método, desde 1950 aproximadamente se utilizan ensayos

acelerados de estabilidad, especialmente los basados en el efecto de sobre ca'rga.

térmica asi mismo se han utilizado provechosamente con este fin las leyes de cinética -

de las reacciones, estudisndose a la vez los procesos de degradacién a temperaturas

mayores que la 'temperahn'a ambiente, extrapoldndose luego a las temperaturas

habituales de estabilidad (1,4 ).

Muchos productos pueden ser sensibles a la temperatura y degradarse cuando

esta aument o el calentamiento es muy prolongado, tal es el caso de los materiales

farmacéuticos, ya que la cantidad de degradacién es una fincién de la temperatura y el |

tiempo (6). Dicho comportamiento puede ser utilizado beneficiosamente para predecir
el tiempo de vida atil de un producto ya que se pueden hacer predicciones

satisfactorias de la vida de almacenamiento para temperaturas mds bajas empleando el

clasico modelo de Arrhenius con los datos obtenidos a temperaturas mds altas (1).

Los estudios de envejecimiento acelerado también llamados de corto plazo o de
envejecimiento forzado tienen dos objetivos fundamentales, el primero, evidenciar en
muy corto tiempo cualquier manifestacién de inestabilidad. El segundo, para establecer
la vida dtil tentativa para un producto, con el fin de reducir los costos de oportunidad
del producto. Asi también la focha de expiracién es ana aplicacién e interpretacién
directa del conocimiento obtenido con el estudio de estabilidad ( 7).

En Guateinala, en 1989 el ingeniero quimico Julio Segura realiza su trabajo de
tesis titulado El efecto del tiempo en la estabilidad de la potencia del 4cido ascérbico -
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y compuestos del hierro en productos multivitaminicos de la_indusiria farmacéutica
guatemalteca. En dicha tesis realiza un estudio de estabilidad a largo plazo o
envejecimiento natural, analiza el grado de degradacién de estos compuestos en
marcas nacionales ¢ internacionales durante 9 meses. Determiné que el tiempo de vida
atil para la concentracién de hierro y 4cido ascérbico que ofrecen los productos
multivitaminicos nacionales no se cumple, pues estos expiran un afio antes de la fecha
indicada (8). |

También, en 1993, el ingeniero quimico Erick Tello realiza su trabajo de tesis
titulado Estudio de estabilidad del acetaminofen en elixir y en tabletas de compaﬁiaé
transnacionales que se cbmercializan en Guatemala. El antor concluye que los
laboratorios farmacéuticos fransnacionales estudiados que operan y comercializan su
producto de acetaminofen en Guatemala, cumplen con las noni;as USP de contenido,
garantizando un producto de calidad al consumidor, durante el tiempo de vida util o
fecha de expiracién impresa ( 9). | )

Asi, larealizacién de estudios de estabilidad con la consiguiente aplicacién de lé
focha de expiraciéﬁ para los productos farmacéuticos, es un intento encaminado a
prever el tiempo aproximado en que la probabilidad de que ocurra un acontecimiento
perjudicial alcanza un nivel intolerable. Esta estimacién est sujeta al error tipo 1 o
alfa usual ( fijar la fecha de expiracién demasiado temprano para que el producto sea
destruido o devuelto al fabricante mucﬁo antes de lo que en rea]idaﬂ es necesario) y al
error tipo 2 o beta (fijar la fecha demasiadb tarde j)ara que el acontecimiento nocivo

ocurra en una proporcion inaceptablemente gi‘ande de casos). Asi, el fabricante tiene

1a obligacién de definir con claridad y sucintamente el método para determinar el grado

de cambio que ocurre en una formula y el enfoque cinético que ha de usar para hacer la

prediccién del tiempo de a.lniacenamientq. Para la seguridad del consumidor ge acepta’ _

un error de tipo 1 pero no de tipo 2 (1).




En Guatemala, len la actualidad se rige en las exigencias de estudios de

estabilidad - para la asignacién de fechas de vencimiento establecidas por organismos

oficiales y exigidas por las Normas de las Buenas Pricticas de Manufactura y FDA.

~ Todos estos documentos exigen estos estudios de estabilidad para determinar el tiempo

de vida atil de los productos (10).

Como se sabe la vitamina C o 4cido aséérbico es una vitamina hidrosoluble

que abunda en los vegetales tales como; papa, tomate, repollo verde, perejil, -

pimientos verdes , brécoli y especialmente en frutas citricas como la naranja, limén y
pomelo, como también en 4dlgunos érganos animales. Esta vitamina es necesaria para
la prevencién o tratamiento de la enfermedad de escorbuto, debida a la deficiencia de

la misma e importante en mejorar la absorcién del hierro (11). El acido ascérbico es

un compuesto cristalino, blanco, tiene un tipo estructural de carbohidrato , de 6

carbonos, y su propiedades 4cidas se deben al gnipo hidréxilo enélico en el carbono 3,

teniendo un pH de alrededor de 2.7, posee un anillo lacténico y 2 carbonos

asimétricos en las posiciones 4 y 5, por lo que tiene actividad optica. Unicamente la

forma L es biolégicamente activa, responsable de la actividad antiescorbitica La

vitamina C es usada - también, como antioxidante para estabilizar productos
farmacéuticos que experimentan reacciones en cadena mediadas por radicales libres.

En la natmraleza se encuentra en la forma reducida y oxidada (4cido
dehidroascérbico). En los sistemas bioldgicos se encuentran en estado de equilibrio
reversible y ambas tienen la misma actividad biol6gica (12).

De los milltiples preparados que existen en Guatemala de las tabletas de dcido

ascorbico (vitamina C) no se encueniran frabajos de tesis de la degradacién acelerada
efectuados hasta el momento sobre este producto; por lo que este trabajo de

in'vestigacién se convierte en un valioso recurso de aplicabilidad de los principios de

cinética de los procesos quimicos a la estabilidad de los productos.

5 .
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2. MARCO TEORICO

2.1 Estahilidad

‘Generalmente se define la estabilidad como una propiedad de una forma
farmacéutica que se encuentra en un determinado material de empaque, para mantener

~ entre limites especificos, durante el tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas

fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolbgicas, terapéuticas y toxicolégicas que
tenia en el momento de ser fabricada (1). -

Asimismo, un estudio de estabilidad acelerado se define como la serie de pruebas
y/o ensayos que permiten evidenciar en muy corto tiempo cualquier manifestacién de
inestabilidad y pronosticar o establecer la vida atil. En la interpretacién del
concepto de la estabilidad, debe partirse del hecho que éste término lleva implicitos

dos conceptos amplios:

2.1.1 Permanencia

En cuanto a las propiedades de cada componente deben persistir durante el

periodo de observacién.
212 Fecha de expiracion

- Eslafecha colocada sobre la etiqueta del contenedor inmediato de un producto,
ésta sefiala el momento hasta el cual se espera que el producto permanezca dentro de




sus especificaciones. Si la focha de expiracién incluye solamente un mes y un afio, se

espera que el producto cumpla con sus especificaciones hasta el Gltimo dia del mes
indicado.

2.1.3 Periodo de vida util

Es el intervalo de tiempo en que se espera que un producto después de su
fabricacién permanezea dentro de las especificaciones aprobadas. El periodo de vida

atil es utilizado para establecer la fecha de expiracién individual para cada lote (1,7).

2.2 Criterios y tipos de estabilidad

3

e

Existen varios criterios para los niveles aceptables de estabilidad y varios tipos
de estabilidad:

2.2.1 Estabilidad quimica

Cada ingrediente activo mantiene su integridad quimica y su potencia
especificada, dentro del lapso correspondiente.

2.2.2 Estabilidad fisica

Las propiedades fisicas originales, incluyendo apariencia, sabor, uniformidad
disolucién y suspendabilidad deben mantenerse inalterables.
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223 Estabilidad microbiologica

La esterilidad y resistencia al crecimiento microbiano se mantienen de acuerdo 2
los requerimientos especificados. Los agentes antimicrobianos presentes en la
formulacién mantiene su efectividad dentro délilapso establecido.

2.2.4 Estabilidad terapéutica

El efecto terapéutico se mantiene inalterable, durante el lapso correspondiente.

225 FEstabilidad toxicolégica

No existir4 un aumento significativo en la toxicidad (3).
2.3 Causas de inestabilidad en un producto

- Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un producto, como la actividad

del o los componentes activos, la interaccién potencial entre los componentes activos e
inactivos, el proceso de elaboracién, la forma posolégica, el sistema de recipientey
cierre, las condiciones ambientales durante el transporte, almacenamiento y

manipulacién, y el tiempo transcurrido desde la elaboracién hasta el uso del producto.

El conocimiento de la estabilidad ﬁéica de una formula es muy importante por

tres razones primordiales:

o La alteracién del aspecto fisico, como pérdida de color o turbiedad, puede hacer

que el consumidor pierda su confianza en el producto.




I -« Las soluciones turbias o emulsiones cortadas puede acarrear un patrén posolégico
disparejo.
o Toda alteracién del sistema fisico puede hacer que el producto pierda su

disponibilidad para el consumidor.

Las causas quimicas de deterioro de las drogas o productos quimicos han sido

clasificadas como:

e Incompatibilidad
. Oxidaci.én'
e Reduccién
e Hidrélisis
. Racemizaciét;

e Fotoquimica y ofras.

231 Incompatibilidad

FEatre las éausas obvias de inestabilidad quimica figura la incompatibilidad de
los diversos componentes de una formula Aunque se dice que las reacciones

indeseables entre dos o mds drogas ocasionan incompatibilidad fisica, quimica o

| terapéutica .
2.3.1.1 Imcompatibilidad fisica

Se le define como una interaccién fisica o quimica- entre dos o méis

componentes. Puede consistir en un precipitado, turbiedad o alteracién de color.

=



2.3.1.2 Incompatibilidad quimica

Se le considera una reaccién en la que no se produce ningiin éémbio
visible. Puesto que no hay evidencias visibles de deterioro, este tipo de
incompatibilidad debe ser reconocida por personal experimentado, en caso de que

ocurra .

2.3.1.3 Incompatibilidad terapéutica

Se le ha definido como una interaccién farmacolégica indeseable entre dos o
mas componentes que conduce a : 1) potenciacién de los efectos terapéuticos de los

componentes, 2) destruccién de uno o més componentes 6 3) ocurrencia de una

- manifestacién téxica en el consumidor.

2.3.2 Oxido-reduccion

" La oxidacién es una causa primordial de inestabilidad de los productos y a
menudo, pero no siempre, interviene la adicién de oxigeno o la sustraccién de
hidrogeno. Cuando se frata de oxigeno molecular la reaccién se comoce como

autooxidacion porque es espontanea y ocurre con lentitud a temperafura ambiente.

- Basta una cantidad muy pequefia de oxigeno para iniciar una reaccién en cadena.
En la préctica es facil retirar la mayor parte del oxigeno que hay en un recipiente, pero
muy dificil extraeria en su totalidad. En consécuencia, a memudo se desplaza el espacio
aéreo de los recipientes con nitrégeno y diéxido de carbono para contribuir a reducir a

un minimo el deterioro de oxidacién.

La velocidad de reaccién es influida por la temperatura , la radiacién y la
presencia de un catalizador. El aumento de la temperatura acelera la oxidacién. Si la
100




temperatura de almacenamiento de un producto se puede reducir 2 0 a 5°, por lo general
se puede suponef que la velocidad de la oxidacién se reducird a la mitad, por_fo
menos. La oxidacién puede inhibirse con antioxidantes, llamados catalizadores
negativos y son muy eficaces para estabilizar productos farmacéuticos que experimentan

reacciones en cadena mediadas por radicales libres.

En la practica las reacciones de reduccién son mucho menos comunes que los

procesos oxidativos .

2.3.3 Hidreélisis

¢

Los produétos que contienen un enlace éster o amida son propensas a la
hidrélisis. La magnitud de la hidrélisis depende de la temperatura y pH de la solucién.
Una regla muy citada es que por. cada 10 ° que sube la temperatura de almacenamiento,
la reaccién se duplica o se friplica, pe‘roA esto es un empirismo y no siempre es

aplicable,

Cuando ocurre hidrélisis, 12 concentracién del coniponente activo disminuye y la
concentracién de los productos de la descomposicién aumenta. Es obvio que la
cantidad de agua que hay puede influir mmcho sobre la velocidad de feacci(m
hidrolitica. Cuando la reaccién ocurre con bastante rapidez en agua, a veces se puede

apelar a otros disolventes.

Para retardar 1a hidrélisis se puede modificar la estructura Qﬁimica. En general,
como s6lo se hidroliza la fraccién de la droga que esta en solucién, se puede estabilAizar
un compuesto reduciendo su solubilidad. Esto se puede hacer agregando diversos
sustituyentes a la cadeha alquilo o acilo de los ésteres alifsticos o arométicos o al

anillo de un éster aromético. En algunos casos las sales o ésteres menos solubles del

11
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compuesto original contribuyen a estabilizar el producto. Para estabilizar drogas

también puede usarse tensioactivos.
2.3.4 Racemizacién

La racemizacién o la accién o proceso de pasar de un compuesto dpticamente
activo a un compuesto racémico o mezcla Opticamente inactiva de las respectivas
formas dextrogira (d) y levogira (1) es un factor primordial en estabilidad quimica.
Muchas veces la forma “I” posee mayor actividad farmacolégica que la “d” . En
general, la racemizacién sigue una .cinética de primer orden 'y depende de la
temperatura, del disolvente, del catalizador y de la presencia 0 no de luz. La
racemizacién depende del enlace del grupo fimcional con el dtomo de carbono

asimétrico y los grupos arométicos tienden a acelerar el proceso.

2.3.5 Fotbquimica

La degradacién fotolitica puede ser un factor limitante de importancia en la
estabilidad de productos quimicos. Una droga puede ser afectada quimicamente por la
radiacién de una determinada longitud de onda solo: ‘

¢ si absorbe radiacién a esa longitud de onda y

¢ silaenergia excede un umbral.

. La radiacién ultravioleta, que posee un alto nivel energético, ocasiona muchas
reacciones de degradacién. Si la molécula que absorbe la radiacién reacciona, se dice
que la reaccién es fotoquimica. Cuando las moléculas absorbentes no participan de
modo directo en la reaccién sino que transfieren su energia a otras moléculas que

reacéionan, se dice que la sustancia absorbente es fotosensible.
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Como en una reaccién fotoquimica puede intervenir muchas variables , la

cinética puede ser muy compleja; en efecto | > pueden influir sobre la velocidad de la

- reacci6n la intensidad y la longltud de onda de la luz y el tamafio, forma, compos1c16n '

y color del recipiente (1).
24.  Elementos basicos de cinética y estabilidad

A continuacién , se presentan en secuencia légica los términos findamentales de
la teoria cinética con el fin de facilitar su entendimiento y posterior aphcablhdad en el
estudio de estabxhdad de productos y de sus formas de presentacién.

Se inicia el estudio considerando que en algunos casos, por ejemplo en ol chjeto
de estudio pueden presentarse alteraciones _transitorias en las propiedades que lo
caracterizan mientras que en otras situaciones sufren modificaciones irreversibles en

Suesencia La primera situacién corresponde entonces a las diferentes manifestaciones

de inestabilidad fisica mientras que la segunda se identifica con las transformaciones

quimicas que puede suftir un firmaco , un componente o producto. -

2.4.1 Mecanismo de reacciéon -

Toda reaccién puede ser descrita utilizando para ello un conjunto de procesos
elementales, los cuales corresponden a una sucesién de pasos sencillos, en los que
cada uno especifica alguna parte de la transformacién global. El conjunto de todos los

procesos elementales se denomina corrientemente, el mecanismo de la reaccion.

242 Velocidad de reaccién

Como toda reaccién implica la desaparicién_ de reactivos y la aparicién de
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productos, a la expresién del cambio de la concentracién de uno de los raccionantes en

fincién del tiempo, se le denomina velocidad de reaccion.
243 Limitacién de la velocidad de reaccién

Debido a que estadisticamente es mds improbable una colisién efectiva de tres
moléculas,v que el choque de solo dos, no todos los procesos elementales tendrém la
misma velocidad y es de esperarse que esto afecte la velocidad de la reaccién global.
La evidencia experimental asf lo confirma, pues en toda reaccién, los productos no
pueden ser obtenidos a una velocidad superior a la velocidad del proceso elemental
mas lento , es decir: Ja velocidad de la reaccion global egtard siempre limitada y

serd exactamente igual, a la velocidad del proceso elemental més :%nto.

2.4.4 Molecularidad

Una vez establecido que un proceso es elemental , es importante conocer cuantas
moléculas intervienen en la reacci6n es decir, cual es sn molecularidad, la cual estd
dada por el niimero de 4tomos, iones o moléculas qué participan en el estado de
transicién o complejo activado. En los casos en que una  molécula sufra una
descomposicién espontanea, la reaccién es “ monomolecular”, si la velocidad es
proporcional a la concentracién de dos especiés que entran en colisién, la reaccién es
“ bimolecular” y si se necesita la interaccién de tres moléculas para que ocurra el

proceso, la reaccién serd “trimolecular” .
2.4.5 Orden delareaccién

Experimentalmente es posible demostrar que la velocidad de reaccién de un

proceso sencillo o elemental | es pi'dporcional al producto:de las actividades de los
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reaccionantes, elevada cada wna |, a uﬁa potencia» igual al mimero de moles que
intervienen en la ecuacién balanceada ,Sin embargo para procesos mas complejos no es
asi. |

Es asi como el orden de la reaccién es la suma de los exponentes a que deben
elevarse laskconcenh'aéi.ones de los reaccionantes. El orden para cada uno de los
reactivos corresponde al exponente al cual aparece potenciéda su concentracién, en la

ecuacién de velocidad (1,13).

2.4.6 Ecuaciones de velocidad por el método de integracion
2.4.6.1 Ecuacién de erden cero

En esta ecuacién la concentracién es directamente proporcional al tiempo
{(Cat)demaneraque: C=-kt+Co _
v En donde C es la concentracién medida en un tibempo “t”, k es la constante de
velocidad, t es el tiempo, y Co es la concentracién inicial en el tiempo 0.

2.4.6.2 Ecuacién de ordenuno

En esta ecuacién la velocidad es directamente proporcional a la
concentracién (velocidad o C ) de manera que : ‘
Velocidad =k C y velocidad = - dC/ dt
| -dC/dt=kC donde dC/C = -kdt

C . t
[ dcic=k ] dt
- Co .0
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de donde : lnC)Co =kt 6 lnC=-kt4-1nCo
2.4.6.3 Ecnacién de orden dos
2.4.6.3.1 Ecucacion de orden dos, primer caso

En esta ecuacién la velocidad es directamente proporcional a la
concentracién elevada a la segunda potencia (Velocidad o C"2) de manera que :
velocidad=k C "2 velocidad =- dC/ dt
- dC/dt=KkC™2 donde dC/C2 = -kt

, c ot
S [ doicre=k | dt
Co y)

dedonde: 1/C =-kt+1/Co
- 2.4.6.3.2 Ecuacién de orden dos, segundo caso

Cuando la ecuacién A+B ==> Productos . donde las concentraciones
de los reactivos no son iguales; los datos cinéticos han de ser considerados entonces en

relacién con las magnitudes siguientes:

a = concentracién inicial de A

b= concentracién inicial de B

x= descenso de la concentracion de Ay Ben el tiempo t
a-x= concéntra;_:ién de Aenel tiempo t -

b-x = concentracién de B en el tiempo

La ecuacién diferencial de velocidad de seguiido orden resulta ser asf :

dx/dt=k [ A][ B] = dx/dt =k (a-x) (b-x)
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La integracion de esta ecuacién puedeﬁrealizarse con el empleo de fracciones
parciales. De esta forma resulta: ,
dx/ { (a-x) (b-x) ) =kdt con lo que por integracién resulta:

1/{a-b) In (b(a-x))/(a(bx))=kt
2.4.6.4 Ecuacién de ordenn

En esta ecuacién la velocidad es directamente proporciohal ala
- conceniracién elevada a la potencian (velocidad o C"n ) de manera que :
~ Velocidad=kC"n y velocidad=-dC/dt
- dC/dt=kC"n donde dC/C"n =-kdt

C t
{ dc/fcn = k| dt

Co | | 0
de donde (n#1): '
C™N -n+l) / (-n+1)=-kt+ Co *(-n+1) / (-nt1)
1/(Co-l)) = (1)kt +1/(Co”(n-1) )

24.7 Resumen de ecuaciones segin orden cinético

La siguiente tabla muestra las ecuaciones mds importantes, segiin el orden

cinético que rige a determinada reaccién:
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TABLA L Resumen de ecuaciones segin orden ciné(ico

Orden cero Orden uno ~ Orden dos Orden n
_ n-1
C=-kt+ Co C=Coe"kt C=1/(kt+1/Co) | =1/ \](n—l)kt+ 1/(CoMan-1))
| 1/ CA@1) -1/ Co M-
| k=(Co-C)/t| k=(In(Co)In(C) )/ t |k=(1/C-1/Co)/t|,_ @) t
v 1/ CNn-1) -1/ CoMn-1)
t=(Co-C)/ k| t=(In(Co)-In(CY)/ k |t==(1/C - 1/Co )/k = @-1) k
E] -
Co=C+kt Co=Cen-kt Co=1/(1/C-kt) CF\KI 1
. 1/(CMn-1))- (n-1)kt

Los activos deben de cumplir con determinados criterios de calidad, éﬁcacia.,

inocuidad v biodisponibilidad ; cuando los productos medicinales o cuando los activos
dejan de cumplir con alguna de las caracteristicas mencionadas, se dice que han llegado
! al final de su vida til (1,3).

2483 Resumen de ecuaciones de tiempos ixhportantts segiin el orden de

reaccion

Al periodo en que los activos o productos mantienen las propiedades

anteriormente énmneradas, se le llama tiempo de vida qtil.
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La Farmacopea de los Estados Unidos (USP), en lo referente a concénn'gciones,

establece para la mayoria de sus activos un limite del 90%, con lo que se designa como
tiempo de vida atil al periodo en que la concentracién inicial del active se deteriora al

90% de su valor en la etiqueta (1,3).

A continuacién se muestran las ecuaciones necesarias para determinar algunos

tiempos importantes segiin el orden de la reaccién:

TABLA II. Resumen de algunos tiempes importantes segin orden de reaccién

TIEMPO ORDEN CERO ORDEN UNO ORDEN DOS
Tos = T 005Co /I 0.051293 7k | 0.0525317 (kCo)
foo = 0.10Co/ k 0.105360 7Kk 0.111111/ (kCo)
tso= 05Co/k 0.693147 7k 1/kCo

2.49 Dimensionales de constantes de velocidad, segin orden cinético

Las dimensionales de las constantes de velocidad son:

Orden Cero: Concentracién / tiempo

Orden Uno: 1/ tiempo

Orden Dos: 1/ ( tiempo - concentracién )

2.5 Prediccion del tiempo de expiracion de productos

1, 13,14)

Este prbnéstico se logra mediante el modelo y grifico de Arrhenius para

predecir sobre valores de alta temperahn'a la velocidad de descomposicién del
o 19 |




producto que puede esperarse en condiciones de conservacién (1) y se calcula
sometiendo al conjunto de cuantificaciones del principio activo que se obtienen para

cada temperatura al siguiente tratamiento cinético :
2.5.1 Det_enninacidn del orden de reaccién

Para cada grupo de datos de concentracién obtenidos se elaboran tres graficas
(para cada temperatura):

Una que incluya la concentracién vrs. tiempo (oi‘den cero),ofra del Alogan'tmo
natural de la concentracién vrs. tie;mpo(orden uno) y finalmente una grafica de
1/Concentracién vrs. tiempo (orden dos). EétosAérAdenes son los mds comunes en

réacciones en que intervienen drogas (1)

El criterio para determinar ¢l orden de la reaccién ser4 la que mejor se ajuste a

una linea recta o que tenga mejor correlacién lineal (1,13).
2.5.2 Determinacién de la constante de velocidad de reaccién &)

La pendiente o constante de velocidad de reaccién se determinara directamente
de los valores que mejor se ajustan a una linea recta ,mediante un programa de

correlacién lineal (1).

Es asf como se determinan las 3 constantes de velocidad (k) paré cada
temperatura, es decir Kk src, K 4s°c y K go°c.

2.5.3  Grafica de Arrhenius y energi#.de activaciéon

El efecto de la temperatura sobre 1a constante de velocidad de la mayor parte de

las reaccio nes en estado sélido se puede describir mediante la expresién y grafica
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“de Arrhenius (1,15), ploteando Inkvrs. 1/ T ( °K), de donde se encuentra la expresién -

lineal mediante un programa de correlacién lineal, de la forma:

Expresion de Arrhenins:  Ln k= intercepto + pendiente* (1/T) ( Eé.No.l)
Energia de Activacién : -2.303* R * pendiente grifica Arrhenius. (Ec. No.2)

Donde: R = 1.9872 cal/ (°K-mol) - (16)

Ya determinada la expresién de Arrhenius se encuentra la constante de velocidad
de reaccién (k) a temperatura ambiente (298 °K) extrapolando a partir ’dz_a dicha
expresion. (1). '

2.5.4 Determinacion del tiempo de expiraciéon

Determinada la constante de velocidad de degradacién a temperatura ambiental,
se calcula mediante las ecuaciones de la tabla II segin el orden cinético que haya
seguido el proceso degradativo el tiempo necesario para producir un pe'queﬁo
porcentaje de descomposicién del producto (t,50 tes) , 0 sea el tiempo necesario para

que la droga se descomponga al 90 6 95 % respectivamente, de su potencial original.

-Esta terminologia es completamente andloga ala dety o t,so usada para representar el
-periodo de vida media (1).

2.6 Tabletas farmacéuticas

Son formas farmacéuticas solidas, preparadas por compresién de un polvo o
granulado; constitiyen, actualmente , la forma de dosificacién mas usada, por ser una
de las mds cémodas para administrar firmacos por via oral , al mismo tiempo son las
que presentan mds dificultades de absorcién. Contienen ingredientes activos con o sin
diluentes, aglutinantes, lubricantes, colorantes,desintegrantes y sabores. (1,3)
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2.6.1 Ventajas

Son convenientes, ficiles de usar, se preséntan en dosis promedias, no se esparce
como los polvos, son empacadas individualmente para evitar la humedad lo que evita el
problema de inestabilidad del producto (3).

2.6.2 Evidencia de inestabilidad en tabletas farmacéuticas

Presencia de polvo suelto en el fondo del recipiente, grietas o abultamiento en
la superficie de la tableta, astilladuras, moteado decoloracién, ﬁlsxén entre tabletas,
apariencia de cristales en la superficie de las tabletas o paredes del envase y en
tabletas efervescentes el desarrollo de presxén de gas es un signo especifico de
inestabilidad , indicador de que la accién efervescente a ocurrido prematuramente
1,3).

Asf también puede existir disminucién de la cantidad de activo y/o auxiliar
debido a la humedad residual o falta de proteccién del ambiente. El - desarrollo y /o
aiteracién de color se atribuye a fotosensibilidad de componentes., concomitante a un
deterioro quimico. Las alteraciones de la consistencia, modificaciones de la dureza,
ﬁiébilidad, desarrollo microbiano y manchas en la superficie, se atribuyen a un
almacenamiento deficiente, humedad residual e mcompatlbxhda.des entre empagque
inadecuados (1,7).
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3.  METODOLOGIA

3.1 Universo de trabajo

Constituido por muestras de tabletas de 4cido ascérblco (vitamina C) de tres
diferentes industrias farmacéuticas nacionales, registradas por la Direccién General de

Servicios de Salud ; de lote de fabricacién reciente.

El tamafio de las muestras se determiné en base a la norma COGUANOR NGO

6 064 :88 la cual tiene por objeto establecer el procedimiento para el muestreo de

| - productos farmacéuticos que serdn sometidos a inspeccién, especificando que se debe

| extraer de cualquier lote para el caso especial de tabletas o comprimidos , una

cantidad minima de 36 unidades (17); dando un total para las cuatro temperaturas a
almacenar de 144 tabletas

3.2 Recursos
| 3.2.1 Recursos humanos

'*  Autora: Brenda Priscila Hernandez Folgar
® Asesor: Ing. Qco. Cesar Garcia.
¢ Revisor: Dr. Adolfo Gramajo.




3.2.2 Recursos materiales |

3.2.21

3.2.22

Cristaleria y equipo de uso comtn en

Iaberatorio

» Balones aforados.

¢ Probetas.

e Pipetas volumétricas.

o Beackers.

o Buretas.

¢ Earlenmeyers.

e Plancha de calentamiento.
¢ Embudo

Varilla de agitacién

Agitador magneto.

Termémetro.

Perilla
Papel filtro
Balanza analitica

Reactivos para identificacién y cuantificacién del

acido ascérbico

¢ Alcohol etilico grado reactivo.

e Solucién de #cido sulflirico ZN_.
¢ Solucién de aimidén.

o Solucién de iodo 0.1 N.T.S.
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* Agua destilada
+ Indicador 'de azul de metileno T S.

3.2.2.3 = Equipo para el mantenimiento de las condicienes
drasticas del estudio

Incubadoras a tres diferentes temperaturas (37 °C, 45 °C y 60 °C).
3.2.2. 4 Muestras

Tabletas de 4cido ascérbico producidas por dlferentes mdustnas

o
PA

fa:maceutlcas nacionales.
3.3 Disefio experimental
- 3.3.1 Procedimiento

Para realizar el presente estndio se utilizaron los ensayos analiticos
correspondientes, descritos por el Remington’s Pharmaceutical - Sciences y la
Farmacopea de los Estados Unidos ( 1, 3).

3.3.1.1  Anilisis fisicoquimico

3.3.1.1.1  Analisis fisico

33.1.11.1 Porcentaje de agua

Desecar sobre silica gel por cinco horas, a temperatura
amblente hastapeso constante. No debe perder mds del 1.0% de su peso original ( 3)
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33.1.1.1.2 Hermeticidad de empaque

Esta prueba est4 disefiada para la verificacién del cierre o sellado
en los que estdn contenidos diferentes formas farmacéuticas Yy a su vez comprobar
que estos sean los adecuados para proteger a las mismas. Sumergir completamente 10
sobres en solucién al 0.1 % de solucién de azul de metileno en un vaso de
precipitados. Colocar el vaso en una cdmara de vacio, cerrar la cémara y aplicar vacio
lentamente hasta un diferencial de 380 mm de mercurio, observar si aparecen ' burbujas
en la solucién. Después de obtener el vacio indicado mantenerlo por un minuto y
enseguida, introducir lentamente aire 2 la camara. No debe observarse ninguna burbuja

antes de alcanzar 380 mm de mercurio, ni mh"oduc:rse colorante en el sobre del

producto (3). 2

o
S

3.3.1.1.1.3 Apariencia visual

. Presencia de polvo suelto , grietas o abultamiento en la superficie
de la tableta, astilladuras, moteado, decoloramén, fiusién entre tabletas, apariencia
decristales en la superficie de las tabletas o paredes de envase y en tabletas

efervescentes formacion de gas (1,3).
3.3.1.1.1.4 Olor y sabor

Olor y sabor caracteristico anaranja (1,3).
3.3.1.1.2 Analisis quimico

3.3.1.1.2.1 Identificacién del principio active

Triturar finamente una cantidad de tabletas a polvo fino, diluir con
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suficiente alcohol hasta formar aproximadamente el equivalente de una solucién 1 en
50 de_écido ascorbico, a 2 ml. de filtrado agregar 4 gotas de azul de metileno TS y
calentar hasta 40 ° C, el color azul intenso llega a ser encendido o es completamente

apagado en 3 minutos (3).
3.3.1.1.2.2 Cuantificacion del principio activo

Disolver alrededor de 400 mg. de dcido ascérbico exactamente
pesado en una mezcla de 100 ml. de agua libre de di6éxido de carbono y agitar , agregue
25 ml. de 4cido sulfirico 2 N. Titular la solucién inmediatamente con Iodo 0.1N TS,
agre§ar.3 ml. de almidén cerca del punto final. o

Cadaml. de Jodo 0.1 N es equivalente a 8.806.mg. de 4cido ascorbico C6H806
(3). |

% de 4cido ascérbico = . _ml deJodo 0.1 N consumidos*8806 = * 100
mg. de dcido ascérbico declarado en etiqueta

3.3.2 Intervalo de analisis

" Segiin el tatﬁaﬁo’ de muestras descrito anteriormente (ver universo de
trabajo) se almacenaron dentro de tres incubadoras. Los analisis fisicoquimicos se
efectmaron en triplicado para cada marca ,y se dividieron en cuafro grupos,
sometiendo a cada grupo a una temperatura determinada. ’

A tiempo cero se realiz6 el andlisis fisicoquimico inicial y cada 15 6 10 dias

los siguientes distribuyéndolos de la siguiente manera :
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TablaIlL Intervalo de anslisis experimental

Grupo | Temperatura | Tiempo total Intervalo de Cantidad total de
No. ¢C) dela andlisis muestras almacenadas: |

evaluacién fisicoquimico

(dias) . (dias)
1 37°C 90 - 15 36
2 45°C 60 15 : 36
3 60°C 30 10 B 36
4 Ambiente 90 15 - 36

3.4 Tratamiento estadistico de resultados

3.4.1 Definicion de experimento

Analizar si existe diferencia significativa entre las industrias farmacéuticas
nacionales que producen tabletas de dcido ascérbico en cuanto al contenido inicial
promedio del principio activo, a temperatura constante, a un nivel de signiﬁcaciéﬁ del
1%.

La tabla IV presenta los valores de concentracién inicial del 4cido ascérbico
cuantificado en triplicado para cada industria farmacéutica nacional con el fin de
verificar si el contenido promedio inicial difiere entre industrias significativamente:




Tabla IV. Valores, en friplicado, de la concentracién inicial de cada industria

farmacéutica nacional evaluada

A B C

| | 107.32% 102.23% 94.61%
| | 109.58% 101.45% 94.07%
107.76% 101.60% 94.28%

3.4.2 Calculos estadisticos

v

El procedimiento estadisﬁcoJ para comprobar las diferencias entre ‘medias
muéstrales se basé en el disefio de experimento completamente aleatorio, mediante el
anslisis de varianza de clasificacion unidireccional.

Al llevar a cabo el andlisis se sﬁpondré que los demds factores controlables que
pudieran afectar las cuantificaciones del principio activo se mantienen constantes, de.
manera que las variaciones en los resultados sean simplemente errores experimentales

{19).
3.4.2.1 Hipétesis estadisticas
3.4.2.1.1 Hipotesis nula (Ho)
No existe diferencia significativa entre industrias farmacéuticas nacionales

en cuanto al contenido inicial promedio del principio activo "en tabletas de

cido ascérbico, a temperatura constante, a un nivel de significacién de 1 %.
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- 3.4.2.1.2 Hipétesis alternativa (H,)
Si existe diferencia significativa entre industrias faimacéuticas _
nacionales en cuanto al contenido inicial promedio del principio activo en
tabletas de dcido ascérbico, a temperatura constante a un nivel de Signiﬁcabién de 1 %.

3.4.2.2 Foérmulas estadisticas

e SC: Sumar cada columna, elevar al cuadrado las sumas de estas ;:olumnas, sumar y

dividir por el numero de elementos de estas- columnas:

SC= (T %) ? /ny -
SC = (324.66)° + (305.28)% + (282 96)% = 92,888.79
3

e S : Elevar al cuadrado cada elemento individual y sumar:
S=% Xij?
S= 92,892.15

e C:  Sumar todos los casos , elevar al cuadrado esta suma y dividir por el nfimero

de casos. Esto habitualmente se denomina factor de correccién. :

C=(ZXi)?
n
C = 92,598.49

e 3CC (éuma de columna de cuadrados) :
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sSCC=S8C-C
SCC =92.888.79 - 92,598.49
SCC=290. 3

STC (Suma total de cuadrados):

STC =S-C
STC = 92,892.15-92,598.49
STC = 293.66

SEC (Suma de error de cuadrados):

e
-

SEC = STC- SCC
SEC = 293.66-290.3
SEC =3.36

Grados de libertad de tratamientos (numerador) :
v; = columnas-1

vi=3-1=2

Grados de libertad de error (denominador) :
v; = total casos- total columnas

vn=9-3=6
S¢ ( Cuadrado medio para columnas) :

8¢ = SCC/vl:
SE = 290.3/2=145.15
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SeZ (Error cuadrado medio) :
S = SEC/v,
S£=3.36/6=0.56

RV ( Razé6n de variancia)

RV =S.2/8.2
RV=145.15/ 0. 56 =259.20

F critica :

Se encuentra en las tablas de distribucién de Fisher con un nivel de significacién
del 1% ,convy = 2 y v2=6:
| Fc=10.9

¢ Criterio de aceptacién de hipétesis estadistica :

. | La razén de varianza ( RV ) se comparard directamente con la F critica de la
distribucién de Fisher, aceptando la hipétesis nula (estadistica) si la RV es menor que
esta Gltima y rechazdndola en caso contrario.Para eéte caso RV > Fc se rechaza la
hipétesis nula H, y se acepta la hipétesis alternativa H; (19).

¢ Conclusién :

Se tiene suficiente evidencia estadfstica para afirmar que si existe diferencia
significativa en cuanto al contenido inicial promedio del principio activo a temperatura
constante, entre las tabletas fabricadas por la industria farmacéutica nacional, a base de

-4cido ascérbico, a un nivel de significacion del 1%. .
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4. RESULTADOS

Los resultados experimentales de tiempo de vida atil de las tabletas de 4cido
ascérbico para cada industria farmacéutica nacional analizada se muestra en la
tabla V.

Los resultados obtenidos al evaluar las caracteristicas fisicoquimicas

iniciales de las tabletas de 4cido ascorbico de las marcas nacionales “A”, “B” y

“C” se muestran en las tablas VI, VIy VIIL |

Latabla IX muestralas cuantificaciones promedio de la concentracién del
acido ascérbico a diferentes mtervalos de tlempo y temperatura, de lamarca
nacional “A”,

Los resultados muméricos para la deferminacién del orden cinético a
temperaturas de 37°C 45 °C, 60°C y 25°C de lamarca nacional “A” se

muestran en las tablas X, XI, Xly XIIL

La tabla XIV muestra los resultados numéricos para realizar la grafica de
Arrhenius y la constante de velocidad de degradacién a temperatura ambiente (25

°C) para la marca nacional “A” .

Latabla XV muestra las cuantlﬁcacxones promedio de la concentracién del
4cido ascérbico a diferentes tiempo y temperaturas, de lamarca nacional
CGB,?.
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10.

1L

12.

Los resultados muméricos para la determinacién del orden cinético a
temperaturas de 37 °C,45°C, 60°C y. 25°C de lamarcanaclonal “B” se
muestranenlastablasXVI XVII, XV yX[X

La tabla XX muestra los resultados muméricos para realizar la grifica de
Arrhenius y la constante de velocidad de degradacién a temperatm-a ambiente (25

°C) para la marca nacional “B”.

‘Latabla XXT muestra las cuantxﬁcacwnes promedxo de la concentracién del
dcido ascérblco a diferentes mtervalos de tiempo y temperatura para la marca
nacional “C”,

?

2
S~

Los resultados numéricos para la determinacién del orden cinético a
temperaturas de 37°C,45°C, 60°C y' 25°C de la marca nacional “C” ge
muestran en las tablas XXIT, XTI, XXIV y XXV.

La tabla XXVI muestra los resultados numéricos pararealizar la grifica de
Arrhenius y la constante de velocidad de degradacién a temperatura ambiente (25

°C) para la marca nacional “C”.

La comparacién de la energia de activaciény la constante de velocidad de |
degradacién en la influencia del tiempo de vida util de las industriag
farmacéuticas nacionales que producen tabletas de 4cido ascérbico, se muestra
en la tabla XXVIL
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Tabla VI Evaluacién inicial de las caracteristicas fisicoquimicas de las tabletas

de acido ascorbico de la marca “A”

Marca “A”

Ensayo Especificaciones Resultados
Apariencia | Comprimidos  redondos, sin|Comprimidos  redondos, sin
visnal | decoloracién,moteado,astilladura, | decoloracién,moteado,astilladuras,
grietas, polvo 'suelto,apariencia|grietas, polvo suelto,apariencia de
de cristales en la superficie y/o|cristales en la superficie y/o
formacién de gas en las tabletas | formacién de gas en las tabletas

: efervescentes. - | efervescentes.

Olor Caracteristico naranjo Caracteristico naranjo.
Sabor Caracteristico naranjo. Caracteristico naranjo.
Color Naranja fuerte Naranja fuerte

Porcentaje de <1% 0.4632%
humedad ’
Desintegracién 1 a 5 minutos. 1’
: (efervescente) o
Hermeticidad | No debe introducirse colorante en| No se introduce colorante en el
de empaque. el empaque. empaque.
Idenﬁﬁéacifm Color azul intenso y apagado | Color azul intenso y apagado
. del principio completamente en 3 minutos. | completamente en 3 minutos.
activo. i
Cuantificaciéon | 90- 110 % del nivel de 4cido 108.22%
del principio ascérbico.
activo_
36
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Tabla VII. Evaluacién inicial de las caracteristicas fisicoquimicas de las tabletas

de acido ascérbico de la marca “B”

Marca “B”
Ensayo Especificaciones Resultados
Apariencia | Comprimidos redondos, sin | Comprimidos redondos, sin
visnal decoloracién, moteado, astilladuras ,| decoloracién, moteado, astilladuras,
grietas, polvo suelto,apariencia de|grietas, polvo suclto,apariencia de
cristales en la superficie y/o formacién| cristales en la superficie y/o formacién
de gas en las tabletas efervescentes. | de gas en las tabletas efervescentes.
Olor Caracteristico naranjo. Caracteristico naranjo.
Saber " Caracteristico naranjo. Caracteristico naranjo.
-
Color ‘Naranja claro Naranja claro
Porcentaje de <1% 0.5648 %
humedad. ’ .
Desintegracién 1 a 5 minutos. 1.1
, (efervescente)
Hermeticidad | No debe introducirse colorante en | No se introduce colorante en el
de empaque. el empaque. ’ empaque.
Identificacion Color azul intenso y apagado Color azul intenso. y apagado}’
del principio completamente en 3 minutos. completamente en 3 minutos.
activo. .
Cuantificacion |  90- 110 % del nivel de 4cido 101.76%
del principio ascorbico.
activo.
R
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Tabla VI Evaluacién inicial de las caracterist:cas ﬁswoquimlcas de las tabletas
de dcido ascérbico de la marca «“C”

Marca “C»
Ensayo Especificaciones Resultados
Apariencia Comprimidos = redondos,  sin | Comprimidos redondos,  sm
visual decoloracién,moteado, astilladuras, | decoloracién, moteado, astilladuras,
grietas,polvo suelto,apariencia de | grietas, polve suelto,apariencia de
cristales en la superficie /o |cristales en la superficie - y/o
formacién de gas en las tabletas | formacién de gas en las tabletas|
efervescentes. efervescentes.
Olor Caracteristico naranjo. Caracteristico naranjo.
Sabor Caracteristico naranjo. Caracter.sti;c naranjo. =
Color Naranja claro Naranja claro
Porcentaje de <1% 1.8634 %
humedad
Desintegracién 1a5 minutos. 12°
(efervescente) _
Hermeticidad de No debe infroducirse colorante | No se introduce colorante en el
~ empaque en el empagque. empaque.
Identificacién del | Color azul intenso y apagado Color azul - intenso y apagado
principio active. | completamente en 3 minutos. |completamente en 3 minutos.
Cuantificacion | 90- 110 % del nivel de 4cido 94.32%
del principio ascorbico. '
activo.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

La finalidad principal de todo programa destinado a asegurar la calidad de los
farmacos es idear y poner en practica sistemas y procedimientos que provean una gran
probabilidad de que cada dosis de un producto farmacéutico posea caracteristicas y
propiedades homogéneas (dexitro de limites razonablemente aceptables) para asegurar
la eficacia clinica y 1 inocuidad de la formulacién durante el tiempo de vida Gtil del

mismo (1) . .

“Un procedimiento de esta clase consiste en someter al producto a un proceso
degradativo acelerado con el fin de evidenciar en muy corto tiempo cualquier
manifestacion de inestabilidad y predecir asi mismo el tiempo de vida atil del mismo,
lograndé asi detectar defectos , realizar las corrscciones. pertinentes antes de su

‘coinercializacién y reducir costos de oportunidad (1,7). -

Por tal rézén, el objetivo principal de la presente tesis es evaluar en fres
industrias farmacéuticas nacionales 'que producen tabletas de dcido ascorbico, si
efectivamente cumplen con el contenido minimo aceptable por normas USP del
principio activo (90%) durante el tiempo de vida Gtil que declaran en su etiqueta , para

-asi considerarlas vigentes.

Para el efecto se sometieron las muestras a un estudio de estabilidad quimica
acelerado bajo el cual se logré inducir al producto a degradarse en corto tiempo,bajo
condiciones drasticas de temperatura (37 °C, 45°C y 60 °C). ' |




Los resultados obtenidos en los an4lisis fisicoquimicos _efecﬁlados al inicio de la
evaluacién reflejan el cumplimiento en la totalidad de las marcas en cuanto a

apariencia visual, sabor, olor, color , desintegracién, hermeticidad de empaque,

identificacién y cuantificacién del principio activo, pues segin los resultados de las

tablas VL, VII y VIII se encuentran dentro de los limites establecidos por normas USP y
el Remingthon's Pharmaceutical Sciences y con lo que respecta al contenido de
humedad , inicamente la marca C presenta un exceso en cuanto a las especificaciones
de esta caracteristica ( 1,3). Permaneciendo las caracterisﬁc_as organolépticas dentro

de las especificaciones durante todo el estudio.

, Entablas IX XV y XXI asi como las graficas No. 1,3 y 5 (ver apendice) se
hace una éimparacién a diferentes intervalos de tiempo y temperatura , reﬂej ando que a
medida que se incrementa la témperamra en el sistema, el proceso degradativo se hace
més evidente y como resultado se produce una disminucién proporcional en la

concentracién del principio activo, comportamiento que se an'ibuyé ala dependencia'}ie

la velocidad de reaccién con la temperatura, ya que un aumento de esta causa un

aumento significativo en la fraccién de moléculas de 4cido ascérbico con la energia de
activacion necesaria o nivel energético minimo que las moléculas deben adquirir para
colisionar efectivamente y participar en el avance del proceso degradativo, lo que
conduce a que proceda la degradacién en forma mds répida ( 13,14,16).

Con respecto al marco de referencia, para la identificacién de los posibles
agentes precursores de generar el proceso degradativo en las tabletas de 4cido |
ascérbico , es necesario saber que es un compuesto muy inestable, destruido facilmente
por el calor, la oxidéciéh y los 4lcalis; actia como antioxidante en sustancias que
experimentan reacciones en cadena mediadés_ por radicales libres, facilitando su
oxidacién ysi que posee un potencial de oxidacién bajo, degrada’ﬁdose en forma
preferencial (1,11). '
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El proceso degradativo que suftieron las muestras analizadas se puede comparar
facilmente con la transformacién responsable de la perdida de la vitamina C durante la
coccidn, esterilizacion y desecaciéh que sufren los alimentos ; teniendo como etapas
caracteristicas del proceso degradativo, la ficil oxidacién del 4cido L-ascérbico .
actuando como un potente reductor, mediante el mecanismo de deshidrogenacién que
comprende la eliminaci6n de hidrégeno , transformandose en 4cido L-dehidroascérbico,
luego este ditimo al hidrolizarse se convierte en 4cido 2,3-diceto-L-gulénico que no
puede ser reducido ficilmente (11), por lo que figura como posible producto de
degradacién. Por tal razén se puede responsébilizar como factor causante de la
degradacién del 4cido ascérbico, el efecto de la temperatura, alterando asi el
equilibrio en el sistema, el.cuaﬂ responde segin el principio de Le Chatélier
desplazando el equilibrio en la direccién en que se absorbe calor; es decir, se favorece
la semireaccién endotérmica, contribuyendo a que se produzca una autooxidacién, que
para este caso conlleva la perdida de hidrogeno interviniendo un transporte electrénico
entre la especie susceptibl.e de oxidacién y especiés con facilidad de reduccién

(1,11,14).

Otro agente causante dél proceso degradativo, es el contenido de humedad
residual que contenian las tabletas al inicio del estudio, ya que cuando un firmaco se
encuentra en una forma sélida de presentacién, las moléculas del mismo se encuentran
formando parte de agregados polimoleculdres llamados particulas cristalinas las cuales
" asu vez se encuentran dispersas dentro de ofras particulas sélidas de los auxiliares de
formulacién y aunque se trata de una forma sé6lida, esto no es sinénimo de anhidro yen
consecuencia existe un cierto porcentaje de humedad residual de equilibrio en toda la
forma sélida que se encuentra expuesta al medio ambiente durante su proceso de ,
fabricacién y empaque. Por lo que el principio activo presente en la tabléta pudo

disolverse parcialmente o producir microsolucién aunque esto sea en muy baja
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proporcién en'esta humedad residual, produce un proceso hidrolitico repercutiendo en

manifestaciones de inestabilidad como lo es la disminucién del principio activo (1,7).

Ofro aspecto importante es que si se empled en la manufactura de las tabletas |
procesos de granulacién por via hiimeda, la solucién agllltinante pudo preéentar su

propio pH o al humedecer la masa de polvos, pudo promover la disolucién parcial de

alguno de los auxiliares empleados y generar un posible cambio en el pH del medio '
haciéndolo vulnerable auna facil degradacién (7) ya que si el pH anmenté, el soluto -

sufrié una disociacién y se hizo més susceptible a la oxidacién por una disminucién

drastica de su potencial redox. (1,7)

Con respecté a la. determinacién experimental del orden cinético que rige el
proceso degradativo, se determiné a partir de resultados experimentales y su posterior
andlisis de regresi6n lineal que segfn las tablas X -XIMI, XVI-XIX y XXI-XXV (ver
apéndice) se sigue una cinética que se ajusta mejor a un proceso de orden uno , por lo

que es un término indicativo caracteristico de las reacciones cuya. velocidad de

_reaccién es proporcional a la concentracién de un solo reactivo que para el caso,

directamente proporcional a la concentracién de 4cido ascérbico. (1) -

Las tablas XIV, XX y XXVI (ver apéndice) muestran como la constante de
velocidad de reaccién (k) varia con la temperatura, guardando  una relacién
directamente proporcionél, debido 2 la dependencia de la temperatura con la fraccién
de .moléculas que pueden aportar la energia de activacién que requiere el pfoéeso de

degradacién, repercutiendo en larapidez de la misma ( 14).

Asi mismo se pueden observar los valores necesarios para realizar la gréfica y

expresion de Arrhenius mediante un ajuste de minimos cuadrados ( ver Ec. No.l

-seccién 2.5), de donde se extrapola péra encontrar la constante de velocidad de
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degradacién a temperatura ambiente 6 25 °C (1,15) , resultando satisfactoria 1a
aplicacién de los principios de cinética de los procesos quimicos para predecir este

valor ya que es similar ala que permanecié bajo condiciones ambientales normales.

Con la constante determinada se obtuvo el pronéstico del tiempo de vida util o
el tiempo necesario para que el producto disminuya de potencia hasta el 90% de la
concentracién original a temperatura ambiente (ver seccién 2. 5).

Los resultados tabulados en Ia tabla V ( ver resultados) y graficas No.7y 8 (ver
apéndice) permnten demostrar que el 67% del total de industrias nacionales analizadas
cumplen con los limites de caducidad declarados en la ethueta mientras que el resto

‘no alcanza a presentar la vida 1til reportada ya que e’{plran 7 feses antes de lo

esperado, reflejando la baja calidad de dichos productos y la minima garantfa que

ofrecen al consumidor.

Como puede notarse, las tabletas producidas por las industrias A y B
cumplieron y sobrepasaron las especificaciones de vida atil que indicaban , teniendo
como caracteristica en comiin un porcentaje en exceso de principib activo con
respecto al contenido declarado en la etiqueta lo que hace que estas muestras se
conserven vigentes hasta su fecha de expiracién , ésto se atribuye a que se admite la

incorporacién de un porcentaje de exceso o sobredésis respecto al contenido etiquetado

~en el manejo de firmacos muy inestables, pues permite aumentar la vida atil original

seglin la cinética asimilada al proceso de descomposicién y siempre y cuando esté |
dentro de la variacién :admitida. Es amplio en aquellos casos en que no hay
limitaciones posolégicas peligrosas o la toxicidad de los productos de descomposicién
no es mayor que la del firmaco original (1). Por lo que ésta es una de las razones

afribuibles a que la marca C no alcance a cumplir con las especificaciones de tiempo
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de vida atil, ya que presentaba inicialmente un porcentaje faltante del contenido del

principio activo declarado.

Para analizar si existe efectivamente diferencia significativa entre las industrias
farmacéuticas nacionales que producen tabletas de 4cido ascérbico en cuznto al
contenido inicial promedio , o sélo se deben a causas al azar, se realizé un anilisis de
varianza de clasificacién unidireccional (19), en el cunal segtn resultado se puede
afirmar que si existe suficiente evidencia estadistica como para afirmar tal diferencia

enfre industrias nacionales , a un nivel de significancia del 1% (ver seccién 3.4).

En la tabla XXVII (ver apéndice) se .muestra la relacion existente entre el
tiempo de vida til experimental df las distintas marcas, su respectiva constante de
velocidad de degradaci6n a temperatura ambiente y  energia de activacién. Para que
sea més lento el proceso degradativo es necesario que la constante de velocidad de
degradacién a condiciones ambientales sea baja y las moléculas a reaccionar un alto
nivel energético. Esto se debe a que la velocidad de reaccién estd inversamente
relacionada con la energiﬁ de activacién , una reaccién répida implica una energia de

activacién baja (16).




i3

CON CLUSIONES

El 67% de las industrias farmacéuticas nacionales evaluadas, que producen
tabletas de 4cido ascérbico, cumplen con el periodo de estabilidad y eficacia
segiin la focha de expiracién expresada en su etiqueta; el resto no lo hacen pues

expiran 7 meses antes de lo indicado.

El 100 % de las muestras-analizadas cumplen con los ensayos fisicoquimicos,
en cuanfo a caracte risticas organolépticas, desintegracion, hermeticidad,
identificacién v cuantificacién del princfpio activo segin especificaciones de

normas USP y Remingthon’s Pharmaceutical Sciences.

El 100% de las muestras estudiadas sigue un proceso degradativo que se ajusta

auna ecuacién cinética de orden uno.

Las constantes de velocidad de degradacién en condiciones de temperatura

~ ambiente (25 °C) para las industrias farmacéuticas analizadas A ‘, ByC

respectivamente son 5.0048 X 10%, 7.6139X10 *y 1.9720 X10 *(1/ dia).

Las tabletas de 4cido ascérbico analizadas que contienen inicialmente un

porcentqje de exceso de principio activ'o.r_especto al reportado, alcanzan y

sobrepasan los limites de caducidad que especifican en su etiqueta.

" Para que el proceso degradativo de las tabletas analizadas sea m4s lento, es.

‘mecesario que la constante de velocidad de degradacién a condiciones

ambientales sea baja y las moléculas a reaccionar un alto nivel energético.
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RECOMENDACIONES

A los fabricantes de tabletas de 4cido ascérbico que no logren alcanzar las
especificaciones del tiempo de vida ﬁtil; consideren la adicién dentro de su
formulacion del Acido Etilendiaminotetraacético (EDTA) como estabilizador
del 4cido ascérbico o incorporar un porcentaje en exceso por encima de la
potencia rotulada, tomando en cuenta la cinética del proceso de descomposicién ,
la variacién admitida por normas USP, las limitaciones posolégicas peligrosas y

que la toxicidad de los productos de descomposicién no sea mayor que la del

~dcido ascérbico (1).

Para reducir el riesgo de inestabilidad del producto durante el proceso de
fabricacién se sugiere capacitar al personal en cuanto a buenos procedimientos
de mamifactura , asi como mantener en buen estado el equipo y controlar

factores tales como: iluminacién, ventilacién y biocarga ambiental.

‘Cada industria farmacéutica debe contar con personal calificado que tenga bajo
su responsabilidad y dirija profesionalmente, la produccién y calidad de los

productos que se fabrican.

Incluir dentro de las précticas de laboratorio del curso Cinética de los
Procesos Quimicos de la Escuela de Ingenieria Quimica el estudio de la
degradacién acelerada de productos, con el fin de complementar la ensefianza
tedrica y comprobar la calidad de éstos en cuanto al cumplimiento de las - |
especificaciones del tiempo de vida 6til que declaran.
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Tabla IX. Cuantificacion promedio de la concentracion del acido ascorbico (% p / p)

a diferentes tiempo y temperaturas, efectuados en tripicado

Marca "A"
Tlempo (dias) 0 10 15 20 30 45 60 75 90
Temperatura {°C) ' '
37°C 10822% 10792% 107 86% | 107.68% | 10751% | 10733% |107.15%
45 °C 10822% 107.77% 107 24% | 10692% | 106.50%
.60 °C 10822% | 107.62% 106.95% | 106.63%
Ambiente {26°C) |10822% 108.11% 108.04% | 10796% | 107.88% | 107.79% |107.71%
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Tabla X. Resultados numéricos para la determinaci6n del orden cinético de la

reacciona T = 37°C

Marca "A"
" Temperatura = 37 °C _
Tiempo (dias) Concentracion prom.(%) Log nat 1/Conceniradén
0 108.220000 4.6841661922 0.00924044
15 107.922350 4.6814119860 0.00926592
30 107.862686 4.6808589914 0.00927105
45 107.684472 4.6792053914 0.00928639
60 107.506552 4.6775517914 0.00929176
75 107.328926 4.6758981914 0.00931715
90 107.151593 4.6742445914 0.00933257
~ Orden cinético: -0 1 2
Correlacion lineak: | -0.99379184640 -0.99385332330 0.97446211490
a (Intercepto) : 108.17631870000 | = 408377311800 | 0.00000092060
b( pendiente): -0.01130524522 -0.00010499903 0.00924557179

Tabla Xl. Resultados numéricos para la determinacién del orden cinético de la

reaccién a T=45°C
C ' Marca "A"
Temperatura = 45 °C ]
Tiempo (dias) Conceniracién prom.{%) log nat 1/Concentracion
0 108.220000 4.68416619 0.00924044
15 107.768830 4.67998847 0.00927912
30 107.244383 4.67511019 0.00932450
45 106.923570 4.67211428 0.00032447
60 106.497912 4.66812538 0.00938986
Orden cinético : 0 1 2
Correladén Hneal: -0.9973939276 -0.9975028351 0.970595662
a(Intercepto): 108.1888262 4.683892064 0.00924284
b(pendiente): -0.02859624 2.663720667E-4 2.29460000E-06
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Tabla Xll. Resultados numéricos para la determinacién del orden cinético de la

reacciébna T=60°C

Marca "A"
Temperatura = 80 °C
Tlempo (dias) Concentracién prom.(%) Log nat 1/Concentracién
0 108.2200000 4.684166192215 0.009240436
10 107.6864206 4,679223491224 0.009267222
20 106.9454390 4.672318788755 0.009350562
30 106.6335395 4.669398091426 0.009377912
Orden cnético: 0 1 2
Correlacién lineal: -0.9894145503 -0.9895276043 0.9751853418
a (Intercepto) 108.1964042 4,6839579920 0.009234668
b(pendiente) - -0.055003631 -5.12090005E-04 0.00000495768

~

Tabla Xill. Resultados numéricos para la determinacién del orden cinético de la

reacciona T=25°C

Marca "A"
Temperatura = 25 °C (ambiente)
Tiempo (dlas) Concentracién prom.(%) Lognat 1/Concentracdén
0 108.220000 4.6841661922 0.00924044
15 108.113210 4.6831789197 0.00924956
30 108.038936° 4,6824916831 0.00925592
45 107.964604. 4.6812034364 0.00926229
- 60 107.877593 - 4.6809971845 0.00925977
75 107.794845 4.6802298331 0.00927688
90 107.709812 4,6794406814 0.00928421
Orden cdinético: 0 1 2
Correlacion neal: -0.9991653395 -0.9991997807 0.968072454
a (Intercepto): 108.209354000 4.6840692620 0.0092409600
h(pendiente): -0.0055443738 -0.00005135525 0.0000004519
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Tahia XI\V. Resultados numéricoé para realizar grafica de Arrhenius y constante

de velocidad degradacién a 25 °C

Marca "A"

Temperatura®C) | Temperatura (*K) |Cte Velocidad (k= Lidla)| UT (1K) LOG(k)
60 333.18 -5.1208000E-04 0.0036017 (3.2808537)
45 318.15 -2.663720667E-4 0.0031432 (3.56745113)
37 310.15 -1.0498903E-04 0.0032242 (3.9788147)
Intercepto {(a) v 5.6593547
Pesndisnts (b) -2969.663451
Corrsiacion Lineal {5) 0.967354215
Ecuacion linsal’ LOG(K)=6.669354728 - 2069.563451 ~(1/1
{LOG k : {1/208.15) LOG (k)= - 4.30060989
k {25 °C) 1/dla k= 5.00483898E-6
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Tabla XV. Cuantificacién promedio de la concentracién del acido ascérbico (% p / p)

a diferentes tiempo y temperaturas, efectuados en tripicado

Marca”B"
Tiempo {dias) 0 10 15 20 30 45 60 78 90
Temperatura (°C)
37 °C 101.76% 101 49% 101.03% | 10097% [100.71% | 10044% | 100.13%
45 °C 101.76% 10121% 100.50% | 10017% | 99.65%
60 °C 101..76'.6: 10106% |- 101.';.‘16% . 9947%
Ambiente (25°C} |101.76% 1‘0152% | 101.52% —'10139% 101.25% | 101.13% | 101.03%
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Tabla Xv1. Resultados numéricos para la determinacién del orden cinético

de la reaccién a T=37 °C

Marca "B
Temperatura = 37 °C
' Tlempo (dias) | Concentraclénprom.(%) |  Lognat 1/Concentracién
0 101.764521 4.6226615267 0.00982661
15 101.491823 4.6199782298 0.00985301
30 ©101.030312 4.6154205938 0.00989802
45 100.969448 46148179787 ~ 0.00989399
60 100.705807 4.6122034630 T 0.00992991
75 100.442854 4.6095889472 0.00995591
90 100.180587 4.6069744315 0.00998197
Orden cinético: 0 1 2
Correlacién lineal: -0.990913753 -0.99107827 0.987169421
a(intercepto): 101.7094337 4.6221339%87 9.830227500E-03
b(pendiente): -1.7081536E-02 | =1.6918328730E-04 | --1.6756428570E-06

Tabla XVIl. Resultados numéricos para la determinacién del orden cinético de
reaccibna T =45°C '

Marca B"
Temperatura = 45 °C
Tiempeo (dlas) Concentracién prom.(%) Log nat 1/Concentradén
0 101.764521 4.62266153 0.00982660745
15 101.214787 4.61724486 0.00987997931
30 100.597523 4.61112763 0.00994060265
45 100.172288 ' 4.60689158 0.00995480082
60 - 99.650089 4.60166494 0.01003511398
Orden cinético: 0 : 1 2
Correlacion lineal: | -0.9984298891 0.9985455729 0.9849450491
a (Intercepto): 101.7341142 4.622387400 9.829054E-03
b (pendiente): -3.5142420E-02 -0.0003489764 3.27889533E-06
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Tabla XVill. Resultados numéricos para la determinacién del orden cinético de la
reaccién a T=60 °C '

Marca "B
Temperatura = 60 °C : :
Tlempo (dias) | Concentracién prom.(%) Log nat 1/Concentracién
0 101.7645210 4.622661526671 0.0098266074
10 101.0587951 4.615702476741 0.0098952298 .
20 100.1612537 4.606781424541 0.0099839006
30 99.4683356 4.599839358780 0.0100134506
Orden cinético: 0 1 2
Correlacion Hneal: -(0.998699576 -0.998705761 0.983905525
a (intercepto) 101.781141 4.62283543300 0.009832417
b (pendiente) -0.077860976 -7.7387556E-04 0.000006492

Tabla XIX. Resultados numéricos para la determinacién del ordén cinético de la
reaccion a T= 25°C

, Marca "B"
Temperatura = 25 °C (ambiente)
Tiempo (dias) | Concentraclén prom(%) Log nat 1/Concentracién
0 101.764521 4.6226615267 0.00982661
15 101.620553 4.6212458076 0.00984033
30 101.517312 - 4.6202293413 0.00985054
45 101.393972 4.6190136421 0.009835252
60 101.250608 4.6175987129 0.00987648
75 101.127593 4.6163830146 0.00988850
90 101.025669 4.6153746305 0.00989847
Orden cinético: 0 1 2
Correlacion lineal: -0.99917073 -0.999177827 0.9868081515
a (Intercepto): 101.7574447 4.622595622 9.82579357E-03
b (pendiente): -8.2599524E-03 -8.1468815870E-05 8.03476191E-07
60
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Tabla XX. Resultados numéricos para realizar la grafica de Arrhenius y constante de

velocidad de degradacién a 25 °C

Marca”B"
Temperatura(®C) | Temperatura {°K) | Cte Velocidad (k= Lidta) | YT {1°K) LOGK)

60 - 333.145 -7.7387556E-04 £.0030017 {3.1113288685)
45 318.15 -3.4897640E-04 0.0031432 - {3.4572038418)
37 310.15 -1.6918329E-04 0.0032242 (3.7718425408)]

Intsrcapto (a) ’ 56342186

Pandisnte (b) -2807.741848

Corralaci6n Linsat () 0.991814913 -

Ecuacién Lineal

LOG(k)=5.634216803 - 2907.741848 *(1/T)

LOG k : {1/298.16)

LOG (k)= - 4.11839468

k (28 °C) V/dia

k= 7.813867837E-5
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Tabla XXI. Cuantificacién promedio de la concentracién del acido ascérbico

a diferentes tiempo y temperaturas, efectuados en triplicado

Marca"C"
Tiempo (dias) 0 10 15 20 30 45 60 75 90

Temperatura {°C) '

37°C 9432% | 9385% 9339% |9294% |9237% [ 91.93% | 9157%

45°C 9432% 9336% 9235% |91.43% {9052%

s0°C 9432% {9325% 9220% | 9133%
Amblente (25°C) |9432% 9393% 93.74% |93.45% [93.16% | 92.37% | 9258%
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Tabla XXI. Resultados numéricos para la determinacién del orden

cinético de la reaccién a T= 37 °C

, - Marca "C"
Temperatura = 37 °C
Tiempo (dias) | Conceniracion prom.(%) Log nat. 1/Concentracién
0 94.318932 4.5466819330 001060233
15 93.854950 4.5417505028 0.01065474
. 30 93.385778 4.5367390685 0.01065827
45 .92.936610 a 4-.5319176441 0.01076002
60 92.369376 4.5257954941 0.01082610
7= 91.934309 -1 4.5210742849 0.01087733
90 , . 91.573539 4.5171423558 - 0.01092019
Orden cinético: 0 1 2
Correlacion Hneal: -0.998998869 +0,999053982 |}, -0.986739667
a (Intercepto): . 9431341304 4.546683906 1.058914821E-02
b (pendiente): -3.117586429E-02 -3.35511291E-04 | 3.729976190E-06

Tabla XXll. Resultados numéricos para la determinacién del orden
cinético  de la reaccién a T=45°C '

Marca "C"
Temperatura = 45 °C
Tiempo (dias) | Concentracién prom.(%) Log nat. 1/Concentracién.
0 94.318932 4.54668193 0.01060232531
15 93.359633 4.53645906 0.01071126742
30 92.354620 4.52563573 0.01082782867
.45 91.431756 4.51559286 0.01087911503
60 90.521739 4.50559003 0.01104707017
Orden cinético : 0 1 2
Correlacion lineal: -0.9998218954 -0.9999007851 0.9898028699
a (intercepto): 943017886 4.546601922 1.060205384E-2
b (pendlente): -6.348175333E-02 -0.000687 7.04894133E-06
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cinético de la reaccién a T=60 °C

~ Tabla XXIV. Resultados numéricos para la determinacién del orden

. Marca "C"
Temperatura = 60 °C
Tiempo (dlas) | Concentracién prom.(%) Log nat. 1/Concentracion
0 94.318932000 4.546681933010 0.0106023253
10 93.253387168 4.535320381386 0.0107234711
20 92.202002802 4.523981852695 | 0.0108457514
30 91.327515594 4.514452117814 0.0108936026
Orden cinético: 0 - 1 2
Correlacion lineal: -().9989619806 0.9991454514 0.9839807712
a (intercepto): 942793044400 4.5463132670 0.0106168708
b (pendiente): -0.1002563360 -0.0010802797 | 0.0000099611
Tabla XXV.  Resultados numéricos para la determinacion del qrden

cinético de la reacciéna T=25°C

S Marca "C"
Temperatura =25 °C (ambiente)
Tlempo (dlas) | Concentracién prom.{%) Log nat. 1/Concentracién
0 94.318932  4,54668193 0.01060233
15 93.933638 4.54258856 0.01064581
30 93.736381 4.54048638 0.01063822
45 93.446923 4.53739361 0.01070126
60 93.158359 4.53430083 0.01073441
75 92.870687 4.531208C6 0.01076766
90 92.583002 4.52811529 0.01080101
Orden cinético: 0 1 2
Correlacion Ineal: -0.998598473 -0.998619172 0.984963533
a (intercepto): 94.28294036 " 4.54632279 1.0598393E-02
b (pendiente): -1.8830986E-02 -2.01539252E-04 2.2284048E-06
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Tabla XXV1. Resultados numéricos para realizar giéﬁca de Arrhenius y constante

de velocidad de degradacién a 25 °C

Marca"C "
Temperatura(®*C)| Temperatura °K)| Ctz Velocidad (k=1/dt2) UT (1°K) LOGk)
60 333.15 -1,08028E-03 0.0030017 {2.96646376877)
45 318.15 -6.67000E-04 0.0031432 | - (3.17587416608)
37 31016 -3.35611E-04 0.0032242 {3.47429286053)
Intercepto (a) 3.6105388
Pendisnts (b) o 2181.167702
Correl. Lineal (r) . 0969619356
Ecusacion Lineal © LOG(k)=3.6108388 - 2181 AST702 (1/T)
LOG k : (1/298.15) . LOG (k)= -3.706099965
k {26 °C) 1/dia ) k= 1.97196878E4
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ANEXOS

A. Agentes causantes de inestabilidad en farmacos.

B. Método yodimétrico en la determinacién del 4cido ascérbico.
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A. Agentes causantes de inestabilidad en farmacos

Figura No.9
e
Medio ambiente Humedad relativa
o entorno Temperatura
Luz y radiaciones
—_—
|Oxigeno y gases
F;ontera o Provenientes de
limite Envase envase y empaque.
— ..
y ——— | Deficiencias en
| empagque la naturaleza de
los materiales.
Vehiculo
Sistemas
—_ —_
o férmaco S
‘_—_-____’ - ) - ’ vga
Seleccién de Incompatibilidad
 |auxiliares e interaccién.
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Las reacciones se pueden entender como un proceso de transformacién de

moléculas en otros que originalmente no estaban presentes, las posibilidades ba';io las

cuales esto puede ocurrir, corresponderdn a los signientes tipos generales de reaccién:

; Adicion

AB+ C === ABC
Eliminacion AB+ X=—=>A’+DB’
Sustitucion AR+ C ==> AC+B’

No sobra advertir, que toda reaccién implica la manifestacién de uno o mas de

estos tipos findamentales y cualquier otro -intento de clasificacién de las reacciones,

como el que se cita a continuacién en la figura No.10, siempre los llevard implicitos,

pues todo proceso ocurrird a través de ellos { 1,3).

Clasificacién
del
“|tipo de

reaccion.

—
Segin el
estado de

_7 la fase

Por el mecanismo

involucrado en

i mptura de

enlaces

Segin el agente
atacante.

L

‘[-Iomolitica

<

Figura No. 10

Fase hormnogénea

Fase heterogénea

Heterolitica

Hidrolisis (agua)
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[Selida

Liquida

- Eseosa

_G—as/liqui‘do

"] Gas/sélido

Sélido/Lgdo. y Lgdo. /Lqdo.

Formacidn de radicales libres.

Formacién de especies idnicas

Oxidacién (oxigeno) / reduccion (hidrégeno)

Solvélisis (disclventes)
" {Pirélisis ( calor}, fotélisis (Juz ) y otros.




B. Método yodimétrico en la determinacion del Acido ascérbico

~ Se basa este método en la reaccién que ocurre entre el dcido L-ascorbico y el
yodo dando lugar a la formacién de 4cido dehidroascorbico y dcido yodhidrico segin
la siguiente ecuacién:
0

. l OH J—) ’
+12 +2HI

N om cxr_c—o |
CH__OH o=

(2

(iH OH -
CH20H | CH20H
CH20H |
Acido L-ascérbico Acido L -Dehidroascérbico

Las soluciones de las muestras en estas dosificaciones, deben hacerse en agua
destilada desprovista de anhidrido carbénico usando, ademas, 4cido sulfiirico diluido,
titulando con solucién de yodo 0.1 N, segin método indicado en la USP (3, 8).
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