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Resumen Facultad de Quimico Farmacobiologia

RESUMEN

El uso de materiales para el envasado de productos farmacéuticos debe de garantizar la
estabilidad del medicamento, y no generar alteraciones al principio activo, protegiéndolo de

posibles factores que puedan producir inestabilidades.

En el pasado las tabletas de acido ascorbico, vitamina C, eran envasadas en frascos de
vidrio color ambar, hoy en dia el material utilizado para el envasado es en plastico, el cual
se ha cuestionado sobre la proteccion que da a la vitamina C, es precisamente esta

interrogante la que ha motivado la presente investigacion.

El objetivo principal de éste trabajo fue medir espectrofotométricamente la degradacion de

las tabletas de acido ascorbico por el efecto a la luz durante su almacenaje en la farmacia.

El método empleado fue el inferencial y la metodologia que se sigui6 fue preparar
dieciocho diluciones de acido ascorbico de las marca Bayer y Similares a concentraciones
iguales, las cuales se midieron en su proceso de degradacion mediante la técnica de
espectrofotometria UV-Vis a una longitud de onda de 243 nm, ademés se realizaron
pruebas de calidad como: organolépticas, tamafo, forma, y fragilidad o friabilidad. De los
resultados obtenidos, se determina el comportamiento cinético de la reaccion que se lleva
a cabo entre al acido ascorbico en presencia de luz como catalizador, y se reporta un orden
de reaccion de primer orden; haciendo la comparacion entre éstas dos marcas, se obtiene
que: la foto-degradacion de las tabletas Bayer ocurre con menos rapidez en comparacion
con las tabletas Similares, y comparando el envase de las tabletas Similares con el de las
tabletas Bayer, se determina que el envase de las tabletas Similares no es efectivo para la
proteccion del principio activo, mientras que el envase de las tabletas Bayer es mas efectivo

para evitar la foto-degradacion del principio activo del 4cido ascorbico.
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ABREVIATURAS
mL.- Mililitros
BM.- Bafio Maria
cm.- Centimetros
mm.- Milimetros
g.- Gramos
UV.- Ultravioleta
IR.- Infrarrojo
RF.- Radiofrecuencias
G.L.- Simbolo para Medicamento Genérico Intercambiable
BPF: Buenas Practicas de Fabricacion
PNO.- Procedimiento Normalizado de Operacion.
Ib.- libra
in.- pulgada
PA.- Principio Activo
mg.-miligramos
HR.-humedadrelativa
ICH. - The International ConferenceOnHarmonisation.
TBREES.- Tabletas Bayer Rosas Envasadas Expuestas al Sol
TBVEES.- Tabletas Bayer Verdes Envasadas Expuestas al Sol
TBAEES.- Tabletas Bayer Amarillas Envasadas Expuestas al Sol
TBRSEES.- Tabletas Bayer Rosas Sin Envase Expuestas al Sol
TBVSEES.- Tabletas Bayer Verdes Sin Envase Expuestas al Sol

TBASEES.- Tabletas Bayer Amarillas Sin Envase Expuestas al Sol
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CAPITULOI.
PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En el presente trabajo se compara la estabilidad del Acido Ascorbico (Vitamina C) de dos
marcas comerciales, el estudio realizado nos ayuda a determinar parametros de calidad y
aproximar la concentracion del medicamento al momento de la ingesta simulando un
periodo de tiempo de almacenamiento considerable, asi mismo, la exposicion a luz solar en
distintas condiciones de las tabletas; adicional al estudio de contenido de principio activo,
se exponen los resultados de distintas pruebas de calidad, documentadas en la bibliografia y
normatividad, las cuales son tutiles para determinar el cumplimiento de los parametros de
calidad, establecidos por la legislacion de los Estados Unidos Mexicanos. A partir de las
determinaciones realizadas se lleva a cabo un estudio de control de calidad sobre los

parametros mas relevantes del producto de distas marcas.
1.1 Planteamiento del problema

La estabilidad de los medicamentos es una caracteristica que se debe garantizar y que, por
lo tanto es un requisito fundamental que se debe demostrar por los fabricantes de un
producto farmacéutico antes que se autoricé para su inscripcion y comercializacion del

producto por las autoridades sanitarias del pais."!

La estabilidad se ve afectada por diversos factores ambientales, tales como la temperatura,
la luz, la humedad, los microorganismos, etc. Se debe de tener en cuenta que cuando un
medicamento se degrada por alguno de los diferentes factores, el principio activo pierde su
eficiencia terapéutica, lo cual puede ser un riesgo para la salud, ya que, en aquellos casos en
que los productos de degradacion son toxicos, puede verse afectada la seguridad del
paciente. Las pruebas de estabilidad no solo sirven, para determinar la fecha de caducidad
que tiene el medicamento, sino también para definir la forma y la manera en como se debe
de almacenar, ya sea en la farmacia o por el paciente. Cuando se conserve un medicamento
se deben respetar las condiciones del laboratorio titular del registro con relacion a las

. -4
temperaturas de almacenamiento.”®!
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Algunos medicamentos como las vitaminas, son sustancias que son muy sensibles a
diferentes factores como la luz, la temperatura, la presencia de oligoelementos y bisulfitos o
el tipo de material en el que se envasan. En los afios 80's se realizaron varios estudios y se
describi6 en varias publicaciones los problemas que causaban en su estabilidad. Tal caso de
inestabilidad es el que presenta la vitamina C, cuando sufre oxidacion y el cobre cataliza
ésta reaccion. La proteccidon que generan los envases primarios a los diferentes
medicamentos es importante, ya que ¢€stos los protegen de la luz, la temperatura, la

humedad, y otros factores que puede alterar el principio activo. >

En base a esto surge la necesidad de evaluar la proteccion que genera el envase al
principio activo de 4acido ascorbico, para evitar su degradacion durante su instancia en la
farmacia, utilizando para su estudio diluciones a diferentes concentraciones de dos marcas

comerciales a condiciones no favorables, previo a la adquisicion por el consumidor.
1.2.HIPOTESIS

El uso de materiales para el envasado de productos farmacéuticos debe garantizar la
estabilidad del medicamento, no generar alteraciones al principio activo, protegiéndolo de

posibles factores internos y externos que puedan producir inestabilidad.

Con anterioridad las tabletas de acido ascorbico (vitamina C) eran envasadas en frascos de
vidrio color ambar, hoy en dia el material utilizado es el plastico, y se ha cuestionado sobre
la proteccion que brinda para evitar la degradacion de la vitamina C. Por lo tanto, se disefia
el presente estudio para la evaluacion de la concentracion del principio activo cuando se
encuentra envasado y en la farmacia, y si al momento de la ingesta se consume la cantidad

reportada en el marbete.

“La calidad del principio activo de las tabletas de acido ascorbico que son producidas por
las marcas Bayer y Similar, es afectada directamente por el tipo de envase yfoto-
exposicion, de tal manera que al momento de la ingesta el valor reportado en el marbete es

mayor al que realmente se ingiere”
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1.3 OBJETIVOS.

Para evitar la degradacion de farmacos por diferentes factores, es indispensable desarrollar
métodos eficaces que ayuden a mantener intacto al principio activo, ¢l cual, no debe
degradarse facilmente, sobre todo cuando se encuentra envasada y en condiciones

ambientales favorable; evitando que el envase que lo contenga no cause efectos adversos.
1.3.1 OBJETIVO GENERAL.

Medir espectrofotométricamente la degradacion de las tabletas de acido ascorbico por el

efecto de exposicion a la luz durante su almacenaje en la farmacia.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

»Comprobar si el envase protege al principio activo de acido ascoérbico de la luz, para
evitar la degradacion fotoquimica.

»Se determina a partir de los resultados obtenidos, si el principio activo de acido
ascorbico que se reporta en el marbete es el que realmente se ingiere por el consumidor.
»Realizar un comparativo de calidad de las tabletas de acido ascérbico de las marcas
comerciales analizadas, en cuanto a caracteristicas organolépticas, friabilidad y parametros

fisicos.

1.4 VARIABLES

Existen diferentes factores que afectan el estudio de estabilidad y calidad de las tabletas de
vitamina C, las cuales se han clasificado como variables dependientes e independientes, que

se clasifican a continuacion:

1.41 VARIABLES DEPENDIENTES.
» Tiempo de medicion

» Concentracion

» Espectrofotometro

» Analista

>

Condiciones Ambientales
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1.4.2 VARIABLES INDEPENDIENTES.
» Pipetas
» Matraz volumétrico
» Marca comercial de tabletas de Vitamina C
>

Condiciones de almacenaje en la farmacia

1.5. DELIMITACION DEL TEMA

El preste trabajo fue realizado en el Laboratorio de Desarrollo Farmacéutico de la Facultad
de Quimico Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo y
en el Laboratorio de Biofisica del Instituto de Fisica y Matematicas de esta misma
institucion, con la colaboracion del Laboratorio de Metalurgia de la UMSNH, en los meses
de diciembre de 2010 y enero del 2011. Donde se analizaron dieciocho diluciones de
tabletas masticables de acido ascorbico de dos marcas comerciales, Cevalin Infantil del
laboratorio Bayer, S.A de 100 mg y Vitamina C para nifios con Rose Hips del laboratorio
Zerboni S.A de 1,40g c/u (distribuida por farmacias Similares), a las cuales se les
determind de acuerdo a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) algunos
de los parametros que se describen en esta, y complementado el estudio con la
determinacion de la estabilidad que tienen las tabletas cuando estas se encuentran en el

envase primario.

Partiendo de las bases teodricas y experimentales que se describen en los siguientes
capitulos, se determina si la hipdtesis planteada se cumple o no, ya que en base al estudio
de foto-degradacion del acido ascorbico, se concluird si en verdad la ingesta es la que se

reporta en el marbete y cumple con todas la caracteristicas que se establecen en la FEUM.
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CAPITULO Il
REVISION BIBLIOGRAFICA

El presente capitulo tiene como objetivo determinar las bases tedricas que permitan
interpretar los resultados de la degradacion del acido ascorbico. Para poder cumplir con

esto, este capitulo se divide en: marco referencial, marco legal y el marco filoséfico.

En el marco referencial se describe la influencia que tienen diferentes disciplinas como la
cinética quimica, la espectrofotometria y la calidad. Se describen las propiedades y
caracteristicas que tiene el acido ascorbico, se habla sobre la estabilidad, envases
farmacéuticos, y otros temas que son de relevancia para comprender todo lo relacionado

con la estabilidad de tabletas de vitamina C.

Se estipulan algunos antecedentes que se tiene sobre el estudio de estabilidad de la
vitamina C y su descubrimiento. En el marco legal, se establecen algunos articulos que se
encuentran en la Ley General de Salud, y las normas mexicanas que describen la

estabilidad de medicamentos, y las buenas practicas para elaboracion de farmacos.

En base a esto se sustenta el estudio que se ha planteado y se ha realizado, proporcionado

una solucidn a la problematica.
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2.1. MARCO TEORICO

En el marco tedrico se describen varios parametros que se consideran indispensables para la
compresion y determinacion de la estabilidad de las tabletas de 4cido ascérbico, sobre su

almacenaje y consumo.

En primera instancia se describe la cinética quimica y los diferentes parametros que
establece esta disciplina, para la determinacion del tipo de reaccion y la velocidad de

degradacion de farmacos.

Posteriormente se introduce a las bases tedricas de la espectrofotometria UV-Visible, ya
que en base a lo establecido por la ley de Lambert-Beer, se interpretan los resultados que se

obtuvieron de las muestras expuestas y no expuestas a la luz solar por varios dias.

Otro tema importante es la calidad, donde se explica, como influye en la industria y en la
vida cotidiana de toda persona que estd involucrada con esta. En segunda instancia se ha
determinado la definicién de un envase farmacéutico, la calidad con la que se elabora y los
requisitos que se deben cumplir para ser utilizados como contenedor del preparado
farmacéutico. Se introduce a la estabilidad de farmacos, y la influencia de algunos factores
para su degradacion. Se define el término tableta o comprimido, su clasificacion y las

pruebas de calidad que se les realizan para poder distribuirlas a la poblacion.

Por ultimo se expone la naturaleza del acido ascorbico, sus propiedades fisicas y quimicas,
accion farmacoldgica, su absorcion, distribucion y eliminacién en el organismo, y otros

temas relacionados.
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2.1.1. Cinética quimica

Estudia los mecanismos de reaccion por los cuales una reaccion quimica alcanza su estado
final desde el estado inicial y la velocidad con la que esta reaccion se produce. Involucra
también el estudio de la velocidad de los cambios quimicos y de la forma en que esta es
influida por las condiciones de concentracion de los reactantes, los productos y otras
especies quimicas que pudiesen estar presentes, asi como por otros factores como el

solvente, la presion y temperatura.*!

La velocidad de una reaccion se define como el aumento de velocidad de la concentracion
de los reactivos o de los productos. En términos experimentales la velocidad de una
reaccion se determina en forma directa o indirecta en donde los cambios se efectian en

funcion del tiempo. 7

Cuando en una reaccion estdn presentes mas de un reactante, esos cambios necesitan
normalizarse de acuerdo con la estequiometria de la reaccion. Para una ecuacion de este
tipo:
aA+bB...»cC+dD + -
Donde las letras mayusculas representan las especies quimicas y las letras minuasculas, los
coeficientes estequiométricos, la velocidad con la que los reactantes se convierten en
productos pueden determinarse al seguir la velocidad de desaparicion de los reactantes en
funcion del tiempo:
1d[A] 1d[B]

velocidad = —EW = ET Ec.2.1.1.

En esta ecuacion los corchetes indican concentraciones (en general estas son representadas
en molaridad, al menos que se indique de otra manera) y d representa la funcion derivada.
El signo negativo significa que la concentracion de los reactantes esta en disminucion y la
velocidad debe ser siempre positiva a medida que la reaccion progrese de reactantes a
productos. Pero cuando en una ecuacién el signo es positivo, esto indica que la

concentracion de los productos estd en aumento.

_ , 1dip)
—+d " Ec.2.1.2

alc)

velocidad = +l
c dt
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Notese que estos modelos de velocidad son s6lo para el tipo de reaccion donde los
reactantes se convierten de manera irreversible a productos, sin pasar por ningun

intermediario.

Si [Alo, [Blo, [Clo, ¥y [D]o, representan las concentraciones iniciales de cada uno de los
reactantes y productos que estdn presentes en una reaccion, aun tiempo determinado (t),
donde la concentracion de los reactantes o productos disminuye (en este caso de Ay B) o
aumenta (de C o D), expresandose de la siguiente manera: aX ([A]= [Alo- aX) y bX ([B]=
[Blo — bX) y ([C]=[Clo + ¢X) y ([D]i= [D]o — dX), reduciéndose la ecuacion de velocidad

en;

velocidad = +Z—)§ Ec. 2.1.4.

La ley de accion de masas relaciona estas velocidades que fueron determinadas en forma
experimental con las concentraciones de todas las especies reactantes. La cual establece:
“La velocidad a la cual sucede una reaccion es directamente proporcional al producto de las
concentraciones de reaccionantes que intervienen en el paso determinante de la reaccion,
elevadas cada una de ellas a una potencia igual al nimero de moléculas que intervienen en

dicha reaccion”.[> 3]

velocidad = k [A]"[B]™... Ec.2.1.5

Donde la constante de proporcionalidad k(constante de velocidad especifica o constante de
velocidad) deberia ser independiente de las concentraciones de todas las especies quimicas.
Los exponentes N 'y m van a conocerse como Ordenes de la reaccion con respecto a los

componentes A y B; la suma de estos representa el orden total de la reaccion.

Es importante mencionar que para obtener una ecuacion neta, donde la suma de dos o mas
ecuaciones elementales, no se requiere que el orden de la reaccion con respecto a una
especie quimica sea idéntico a su coeficiente estequiométrico en la ecuacion neta. Una
ecuacion correcta de velocidad deberia contener solo las especies quimicas que son los
reactantes y los productos, y no deberian contener ninguna especie quimica que fuese
intermediaria dura la reacciéon quimica. Al menos que el coeficiente estequiométrico del

reactante o producto que se sigue para dar una reaccion sea la unidad, la velocidad de

P.Q.F.B. Maria del Carmen Hernandez Martinez Pagina 8



Capitulo II. Marco Teoérico Facultad de Quimico Farmacobiologia

reaccion no es equivalente a los cambios en la concentracion de las especies quimicas con

respecto al tiempo.[?
2.1.1.1. Orden de reaccion:

»Reaccion de cero orden: La velocidad de reaccion (descomposicion, disolucion,
liberacion de un farmaco) va a ser independiente de la concentracion de la sustancia o del
farmaco que pueda descomponerse al pasar el tiempo; es decir, la velocidad va a ser
constante. A menudo la cinética de cero orden se aplica a procesos que se producen en la
separacion de fases, en donde la concentracion superficial va a mantenerse constante
debido a que las zonas de reaccion van a estar saturadas (cinética enzimatica, interaccion
con el receptor del farmaco) y se reponen constantemente por la difusiéon de material nuevo
desde el seno de una fase. El criterio de difusion es aplicado para la hidrdlisis de farmacos y
suspensiones o a la liberacion a partir de formas farmacéuticas de liberacion controlada, un

. r . 1
ejemplo son los parches transdérmicos. * ')

A continuacion se muestra el modelo general para una reaccidon que sigue orden cero:

1dC
———=K Ec.2.1.6
cdt

K= es la constante de velocidad de la reaccion

Si este tipo de reaccidon se resuelve por integracion nos permitird encontrar cualquier

concentracion de sustancia por reaccionar a cualquier tiempo t.

c t
dc = —CK] dt Ec.2.1.7
Co 0

Separando variables de la ecuacion anterior tenemos que:

C—-Cy,=—cKt Ec.2.1.8

Endonde: C = —cKt + C, Ec.2.1.9

C= es la concentracion por reaccionar a un tiempo =t
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Expresando la velocidad de reacciéon como concentracion que ha reaccionado al paso del

tiempo, se obtendra:

X _ K Ec.2.1.10
dt

dx = Kdt Ec.2.1.11

Integrando la ecuacion de velocidad, se obtiene:

X t
dszf dt =x —xg=Kt=x=Kt+xy, Ec.2.1.12
0

Xo

»Reaccion de primer orden: cuando la velocidad de una reaccion es proporcional a la

primera potencia de la concentracion de un reactante, la ecuaciéon de velocidad es

determinada por**

ax _

= = k[Cle = k([Clo—cX)  Ec.2.1.13

Donde ¢ va a representar el coeficiente estequiométrico para el reactante C. Para este caso

donde ¢ =1, el reacomodamiento de la ecuacion 2.1.13 va a ser de la siguiente manera:

f([c]“XX) =k[dt Bc.2.1.14
-

Cuando la ecuacion anterior se integra entre los limites desde t=0 (en el que X=0) hasta t=t

(en el que X=X), la siguiente ecuacion integrada de primer orden se obtiene:

[Cl; = [Clo - e **Ec. 2.1.15

La siguiente grafica muestra como el reactante C decae en términos exponenciales a
productos de acuerdo con la ecuacion 2.1.15. La velocidad de reaccion (valor negativo de la
tangente de esta cuerva a cualquier t) que disminuye con el tiempo a medida que la

concentracion del reactante se reduce.
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[Cl

[Clo

Tiempo

Figura No.2.1.1.1. Grafica de la concentracion de C Vs t, para una reaccion de

primer orden.™

La ecuacion 2.1.15 puede linealizarse por reordenamiento para dar la ecuacion 2.1.16. Esta

ecuacion considera que una grafica del logaritmo natural de la concentracion del reactante

en funcion del tiempo deberia dar una linea con una pendiente igual a -K y una ordenada al

origen igual al logaritmo natural de la concentracion inicial del reactante.

In[C],

= —kt + In[C], Ec.2.1.16

In[C]¢

In[C]

Pendiente =-k

Tiempo

Figura No.2.1.1.2. Representacion grafica del logaritmo natural de la concentracion C

sobre el tiempo para una reaccion de primer orden.”
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»Reacciones de segundo orden: existen dos tipos de reacciones de segundo orden. El
primer caso, asume que la velocidad de reaccion va a ser proporcional a la concentracion
del reactante, y se eleva a la potencia dos; o sea, que va a ser una reaccion de segundo

orden con respecto a C, cuyo caso la ecuacion de velocidad va a tomar la siguiente forma:*

8, 11]

& =[C12 = ([Clo — aX)?  Ec.2.1.17

Donde a va a representar el coeficiente estequiométrico del reactante en la ecuacion neta.
Para el caso donde el coeficiente del reactante C es 2, la ecuacion anterior puede reordenase

de la siguiente manera:

fmd—x =k [dt Ec.21.18

0—2X)?

Integrando la ecuacion anterior entre los limites desde t=0 (en el que X=0) hasta t=t (en el

que X=X), se obtiene la ecuacion siguiente integrada de segundo orden:

L — 2kt +— Ec.2.1.19
[CTe [Clo

Notese que al verse tomado en cuenta la estequiometria de la derivacion anterior, donde el
coeficiente estequiometrico 2, se incorpora en la ecuacion anterior. Si la velocidad de
reacciéon se quiere determinar, por la desaparicion de reactante A, sin considerar la
estequiometria, la constante de velocidad va a ser el doble que la constante de velocidad

verdadera.

La ecuacion anterior sugiere que para una reaccion de segundo orden, si se grafica la
reciproca de concentracidon del reactante C con funcion al tiempo, la pendiente de la recta
va a ser igual a la constante de velocidad K, y la ordenada al origen va a ser reciproca de la

concentracion inicial de C.
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1A

Pendiente =+k
In[A]¢

Tiempo

Figura No.2.1.1.3. Representacion grafica del logaritmo natural de la concentracion C sobre el

. sz 2
tiempo para una reaccion de segundo orden.”!

Si se reordena la ecuacion anterior y resolviendo para K da:

k=1_IdlCl g5 100
¢ lclolcle

La constante de velocidad se expresa en unidades de concentracién y tiempo (mol/I'seg™).

El segundo tipo de reaccion de este tipo, se va a producir cuando la velocidad de reaccion
es proporcional al producto de las concentraciones de dos reactantes, cada uno de ellos va
estar elevado a la potencia 1, que es de primer orden con respecto a ambos reactantes. La
ecuacion siguiente, representa la ecuacion de velocidad para esta reaccion:

ax _

= = [Cle[Ble = ([Clo — aX)([B]o — bX)  Ec.2.1.21

»Reacciones de tercer orden: este tipo de reaccion raramente se da, ya que requiere una
colision simultanea de tres especies quimicas. Hay varia formas en las que puede ocurrir
una reaccion de éste tipo, desde la combinacion de tres entidades quimicas diferentes, para
las que la orden de la reaccion con respecto a cada una de ellas es 1, o el caso mas simple
donde hay tres sustancias reactantes idénticas, para que el orden de la reaccion con respecto
a éstas especies es 3. Para el caso tres, si el cociente estequiométrico de una entidad

reactante solo C es 3, entonces la ecuacién de velocidad va a ser la siguiente:*®
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dx
fm=kfdt Ec.2.1.22

Integrando la ecuacion anterior, entre los limites desdet=0 (en el que X=0) hasta t=t (en el

que X=X), se obtiene la siguiente ecuacion:

o7 = 6kt + # Ec.2.1.23
1 0

Se advierte que si la estequiométria no se tomase en cuenta y la velocidad se determinara
por la velocidad de desaparicion del reactante C, la ecuacion anterior tendria un 2
acompanado de kten vez de un 6, y el valor de la constante de velocidad seria tres veces el

de la constante de velocidad en la ecuacion anterior.

Para calcular otro tipo de reaccion de tercer orden, cuando la velocidad de reaccion es
proporcional al producto de las concentraciones de dos reactantes, en donde uno de ellos va
estar elevado a la potencia 1 y el otro, a la potencia 2; o sea cuando el reactante es de
primer orden con respecto a un reactante y de segundo orden con respecto al otro. La

siguiente ecuacion muestra la velocidad para este tipo de reaccion.

= = [CI2[B]* = ([€]° — aX)*([B]° — bX) Ec.2.1.24
Si se tienen coeficientes estequiométricos, a y b que sean iguales a 1, entonces la ecuacion
anterior puede reordenarse e integrarse entre limites desde t=0 (en el que X=0) hasta t=t
(en donde X=X). La siguiente ecuacion va a determinar la velocidad que resulta de la

ecuacion anterior:

e ——InDEE Ee 215

[Blo—[Clo [Clolcle ~ ([Blo—IClo)? "~ [BlelClo
Pero si los coeficientes estequiométricos son a=2 y b=1, la ecuacion anterior se reordena e
integra entre los limites desde t=0 (en el que X=0) hasta t=t (en el que X=X), y la constante

de velocidad se determinaria por la siguiente ecuacion:

ol 1 [Cl-icl 1
t 2[Blo-[Clo [ClolCle  (IBlo-[Cl)? " [BICly
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2.1.2. Métodos espectroscopicos:

La espectroscopia es una ciencia que se encarga de estudiar las interacciones que suceden
entre la radiacion y la materia. Las técnicas espectroscopicas se basan en la observacion de
las interacciones entre la materia y la radiacion electromagnética. La interaccion de los
electrones en los atomos o en las moléculas, pueden distribuirse en varios niveles de
energia, aunque principalmente residen en los niveles mas bajos o estado fundamental.
Cuando se es suministrado con energia por medio de una radiacion electromagnética, los
electrones pasan a estar excitados, lo que da lugar a un espectro de absorcion. Segun las
reglas de la mecéanica cuantica, s6lo es absorbida la cantidad de energia que equivale
exactamente a la diferencia del nivel energético. Pero cuando los electrones caen de un
nivel superior a otro inferior, se emite exactamente un cuanto de energia y se produce un
espectro de emision. Los métodos espectroscopicos miden la cantidad de radiacion

producida o absorbida por las moléculas o por los atomos.['*"*!

Los métodos espectroscopicos se clasifican de acuerdo con la region del espectro
electromagnético que se utiliza para realizar las mediciones. El espectro electromagnético
es aquel que representa el conjunto de todas las radiaciones electromagnéticas por orden de
frecuencia o de longitud de onda. Las regiones espectrales se clasifican en: rayos vy, X,

ultravioletas (UV), visibles, infrarrojo (IR), las microondas y radiofrecuencias (RF).!'”

Espectro visible por el hombre (Luz)

la00nm |450nm  |500mm  [550nm  [600nm | 650nm 700 rm

i 4 i

; ; ‘
- - - :
Rayos Ryos I Rayas X (O Infrarroje Radar UHF | Ondamedia | | Frocuentis

veamicos | - Gemme |AfB/C \F Ondscorts Onda farga | :;"‘"““"""“
| ‘Ul!ravloletq | Mictoondss: ek Radi | i
1fm 1 pm 14 1mm 1 pm lom lem Im 1km 1 Mm
g Uil Ul Tl U T L Ul LA U U UGS S Tl U LSS [ LD L LS S [ L L Ui
Frequenca (k2 102 107 10® 10® 10" 10™ 10”7 10" 10™ 10 10 0™ 0™ 10 100 10° 107 10° w0’ b 10t 10
(1 Zetta-Hz) (1 Exa-H2 (1 Peta-H2) {1 Tera-H2) (1 Giga-H2) {1 Mega-H2) (1 Kilo-H2)

Figura No.2.1.2. Representacion grafica del espectro electromagnéticot®!
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2.1.3. Introduccion a la espectrofotometria ultravioleta- visible:

La espectrofotometria UV- Visible es una técnica de medicion de concentracion de masa de
elementos y compuesto quimicos (especies), cuyo principio es la interaccion entre la
energia electromagnética con la materia. Se fundamenta en medir la radicacion
monocromatica absorbida por un elemento o molécula causante de desplazamientos
electronicos a capas superiores, estas transiciones determinan la region del espectro en la

que tiene lugar la absorcion. [

La espectroscopia de absorcion molecular se va a basar en medir la transmitancia T o de la
absorbancia o de disoluciones que se va a encontrar normalmente en cubetas (celdas)
transparentes que tiene un camino optico de b cm. Normalmente la concentracion ¢ de un
analito absorbente que va estar relacionado linealmente con la absorbancia como se

representa en la ecuacion matematica siguiente, la cual reperesenta la ley de Beer.
Py
a=—logT = logF = ebc

La ley de Lambert-Beer-Bouguer o ley de Beer, da informacidn cuantititativa de como es
que la atenuacion de la radiacion va a depender de la concentracion de las moléculas que
las absorben y la distancia que va a recorrer el rayo en el medio absorbente. Cuando la luz
atraviesa una solucion de analito, la intesidad de la radiacion va a disminuir como
consecuencia de la excitacion del analito. Cuando mayor sea la trayectoria del rayo en la
solucion del analito de una concentracién conocida, habrd mas especies que absorban la

.y, s 1
radiacion y la atenuacion.!'

2.1.4. Introduccién historica y conceptual a la calidad.

La calidad se define segtn la ISO 9000 como “el conjunto de propiedades y caracteristicas
de un producto o servicio que le confieren su aptitud para satisfacer las necesidades

expresadas o implicitas”.

A continuacion se explica algunas de las ideas mas relevantes de los guras de la calidad,
utilizadas en la industria farmacéutica y en otras industrias, ya que es importante estudiarlas

porque en ellas se fundamenta una gran cantidad de cambios en estas organizaciones,
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evolucionando los estilos de direccion, las prioridades, la comprension de la calidad y el

cliente, el rediseno de estas, etc.

[17]

»W. Edwards Deming (1982) fue uno de los precursores del cambio hacia la calidad en

Japon. Deming, decia que el 85% de los problemas se asociaban con la administracion, y

que los que ejercen la toma de decisiones son aquellos que deben de mejorar el sistema. Su

filosofia se define en 14 puntos dirigidos a la alta direccion.

1.

[18-19]

Constancia. Es indispensable tener como proposito mejorar los productos y los
servicios que la compaiiia ofrece, para mantener el equilibrio en la empresa tanto
como en el presente como en el futuro, y se debe promover el crecimiento y la
creacion de nuevos empleos.

Nueva filosofia. Es importante adoptar la nueva filosofia para entrar en la era
econdmica, conociendo las responsabilidades de la administracion y estableciendo un
liderazgo que este dirigido al cambio, y terminar con la produccion de articulos
defectuosos, con la mediocridad, y elevar los estandares de puntualidad y servicio.

La inspeccion. Se sugiere que se produzca con calidad el proceso para evitar defectos
en los productos y servicios. El objetivo de la inspeccion deberia estar basada
solamente en la auditoria para comprobar las medidas preventivas o detectar cambios
en el proceso, ya que la calidad no viene de la inspeccion, sino del mejoramiento del
proceso.

Compras. Se debe considerar que el precio de un producto no tienen significado si no
cumple con las medidas de calidad, en muchas ocasiones se encuentran productos de
baja calidad y de altos costos. Por esta razon se sugiere minimizar los costos totales y
desarrollar proveedores confiables para cada articulo.

Mejorar continuamente. Se recomendable utilizar herramientas estadisticas para
identificar las causas comunes y especiales, reduciendo el desperdicio y mejorando la
calidad en todas y cada una de las actividades de la empresa. Un aumento continuo de
la calidad producird una mejora continuan en la productividad. La mejora de los
procesos esta en manos de la alta administracion, con la aportacion de los trabajadores

que, aunque es vital, es generalmente limitada.
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6. Entrenamiento. Se deben capacitar y entrenar constantemente al personal, para tener
resultados favorables en las actividades designadas, y asi poder obtener mejores
resultados en cuanto a calidad y costos.

7. Supervision efectiva: la supervision deberd realizarse sobre el sistema y es
responsabilidad de la administracion. Su principal aportacion debe ser eliminar las
barreras que impiden a los trabajadores hacer sus tareas con orgullo. El supervisor
debe ser un lider que guie a los trabajadores e informe a la alta administracion acerca
de las condiciones de las instalaciones, materiales y equipos que necesitan ser
corregidos para la optimizacion de las operaciones, defectos heredados, maquinaria
sin mantenimiento, etc.

8. Eliminar el miedo. La administracion es el encargado de generar un ambiente que esté
libre de temor, donde el trabajador debe poder reportar los problemas o preguntas sin
tener temor o represalias. Es muy importante que se le otorgue seguridad al trabajador
con respecto a su empleo.

9. Barreras. Es necesario fomentar el trabajo en equipo, ya que la calidad depende de que
haya una organizacion entre los diferentes departamentos.

10. No poner lemas o metas de productividad. Es recomendable en no poner lemas o
metas, ya que es preferible decir a los trabajadores como hacer las cosas y evitar la
animosidad y la baja calidad.

11. Cuotas. Es mejor la supervision y enfatizar la calidad, ya que eso de poner cuotas de
articulos defectuosos y desperdicios no ayudan en cuanto a la calidad, procesos o
métodos.

12. Reconocer la labor individual (obreros, empleados y directivos). Es importante que
cada persona que integra la empresa se centre en realizar sus labores individualmente
designadas, para facilitar el trabajo y se tenga una mejor calidad.

13. Capacitacion. Es importante que se lleve a cabo un programa educativo en calidad y
entrenamiento en control estadisticos de procesos para todos los niveles de la
organizacion.

14.Transformacion. La alta administracion requerird la orientacion de un consultor

experimentado, pero este no debera tomar las obligaciones que a esta le competen.
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»Joseph M. Juran, Su filosofia se basa principalmente en definir la calidad de un
producto como “adecuacion al uso”; su “trilogia de la calidad”; el concepto de

. . . . 18-1
“autocontrol” y la “secuencia universal del mejoramiento”.!'**"!

o Mejoramiento de la calidad, por parte de la administracion. Los problemas de la
calidad pueden dividirse en dos tipos: los que son esporadicos (cambios repentinos
adversos) y los cronicos (situaciones adversas a largo plazo). La forma mas
recomendable para resolver estos problemas es fomentando nuevas actitudes dirigidas
hacia la calidad. Posteriormente se debe identificar los proyectos vitales usando los
diagramas de Pareto, y continuar con un diagndstico de la situacion de la
problematica midiendo los sintomas por medio de reportes que estén relacionados con
el producto y el proceso.

. Mejoramiento de la calidad por parte del trabajador. No se puede culpara al
trabajador de todos los errores, ya que estos son inadvertidos y se caracterizan por ser
no intencionales, impredecibles e inconscientes. Practicamente los errores que se
cometen son provocados por la falta de atencion, pero esto se puede eliminar si se
modifican algunas operaciones y se hacen a prueba de “falta de atencion”; de no ser
esto posible, se debe facilitar la atencidon del trabajador por medio de rotacion de
puestos, descansos o circulos de calidad. Los erros técnicos que se presentas son por
falta de habilidades del operario y generalmente son repetitivos aunque no sean
intencionales. Este tipo de error se puede eliminar por medio de entrenamientos
adecuados. Los errores intencionales se generan principalmente a la exigencia, por
parte de la administracion, de cuotas numéricas, a criticas sobre desperdicios, o a
resentimientos del trabajador hacia la compafiia. La manera adecuada para que se
reduzcan estos casos seria mejorar la comunicacion entre la empresa y el trabajador, y
motivandolo para que realice su trabajo.

e Relacion con proveedores. Para las compras importantes, se debe de tratar de tener
proveedores multiples, y estos deberan aceptar todos los requerimientos del cliente
antes de cerrar el contrato de ventas. Para que se logren objetivos comunes, en
algunas ocasiones sera necesario que los proveedores y clientes trabajen en conjunto.

Generalmente el comparador es quien asistird a sus proveedores para que le entregue
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los productos de interés para ¢l. En caso de contar con un solo proveedor, es
importante desarrollar otras compaiiias para promover la competencia entre ellos. De
manera que esto no sea posible, se debera elaborar el producto internamente o agregar
otra operacion al inicio de la linea con el fin de compensar la falta de calidad del
proveedor. Se recomienda tener un sistema de calidad de proveedores con el fin de
seleccionar a los mejores.

e Autocontrol. La administracion debe proveer los medios para que el trabajador tenga
autocontrol, esto quiere decir, que conozca lo que se supone que debe hacer, conocer
estandares y responsabilidades, para que conozca si esta dentro de los estandares, y
sea capaz de tomar acciones regulatorias.

e Auditoria de calidad. Las auditorias de calidad son evaluaciones periodicas del nivel
de calidad en una organizaciéon. Estas son necesaria porque informan sobre la
situacién de calidad en algunas areas de la empresa, brindando oportunidades de
mejoramiento.

e Relacion con el cliente. La calidad afecta los costos y la satisfaccion del cliente. La
habilidad que debe de tener el vendedor para introducir su producto al mercado debe
estar directamente relacionado con las necesidades del usuario. Cuando el cliente
adquiere un producto, no so6lo se interesa en el articulo en si, sino que valora el
servicio que la compra pueda ofrecerle.

e Establecimiento de las politicas de calidad. Para establecer politicas dentro de la
empresa, se debe considerar la posicion que se desea tener en el mercado, esto quiere
decir, que si se quiere dominar todo, o compartirlos, se debe fijar un periodo de
garantia y la aceptacion de reclamos por parte de los clientes, con el fin de satisfacer
las necesidades de éstos.

e Manual de calidad. Es un documento que contiene las politicas y procedimientos de
la empresa que afectan a la calidad de sus productos.

e Entrenamiento. Es importante entrenar y educar a toda la organizacion en métodos
estadisticos y filosoficos de la calidad, como principal y necesario paso hacia una
nueva organizacion con objetivos claros, firmes y precisos en lo que a calidad se

refiere.
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e Mejoramiento contintio. Este proceso, una vez iniciado, no debe de terminar nunca,
ya que siempre es necesario seguir mejorando. De acuerdo con Juran, es necesario
seguir los 10 pasos siguientes para el mejoramiento de la calidad.!'®":

1. Crear conciencia de la necesidad y oportunidad de mejoramiento.

Determinar objetivos de mejoria

Formar un equipo que se organice para alcanzar los objetivos.

Proveer entrenamiento.

Desarrollar proyectos para resolver problemas.

Reportar progresos.

Otorgar reconocimiento.

Publicar resultados.

A S B AN A

Mantener los logros.

10. Continuar con el programa

»Phillip B. Crosby (1989), desarrolla un plan llamado “cero defectos”, que se basa en 14

puntos, los cuales son recomendables seguir para producir sin defectos!'®'":

1. Participacion del director general. Se debe convencer al director general de que :

e Si se hacen productos con calidad no cuestan.

e Sise produce sin calidad las ventas varian entre el 10 y el 20 %.

e De acuerdo a este programa, las perdidas pueden reducirse hasta el 3%.
e El director general es responsable que los productos tengan calidad.

2. Participacion en cascada. El director general tiene la obligacién de convencer a sus
directores de area o subdirectores, para que promuevan un cambio de actitud y poder
lograr que participen en la implantacion del programa y mejoramiento de la calidad.
El equipo encargado de crear mejoramiento en la calidad, son los gerentes.

3. Indicadores de calidad. Se debe definir y utilizar medidas de desempefo de calidad
por las diferentes areas y departamentos.

4. Evaluacion del costo de la falta de calidad. Se deben de analizar e incluir los costos de
la inspeccion, re-trabajos, costos por error de surtido y clientes, desperdicios, robos,

accidentes, errores de cobranza, papeleo, etc.
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5. Participacion de todos los niveles. Se debe de efectuar el programa “cero defectos”
por medio de cartas, avisos, conferencia, y por cualquier otra forma, para que se logre
la concientizacion de todo el personal.

6. Solucion de problemas. Se tratard de resolver aquellos problemas que se encuentren
en todas y cada una de las areas de la empresa. Se debera crear conciencia a cada
individuo de corregir los errores, ya que estos se puedes corregir en el momento que
se cometen.

7. Planeacion del dia “cero defectos”. Se debera asignar un grupo de tres personas del
comité de calidad para que se encargue se organizar el festival del dia “cero defectos”.

8. Capacitacion de mandos inferiores. se deberd involucrar a supervisores en el programa
“cero defectos” y se deberd demandar su colaboracion en este dia e involucrar al
personal a su cargo.

9. Celebracion del dia “cero defectos”. Se define a este dia con el “fin oficial de la
mediocridad”. Es el inicio de un esfuerzo permanente que estd dirigido a la calidad
hasta que se cumpla un nivel equivalente a los demas valores de la compaiia.

10. Establecimiento de metas de mejoramiento. El supervisor y la gente que esta a su
cargo deberan determinar los objetivos concretos del mejoramiento a un plazo no
mayor a tres meses.

11. Correccion de causas de error. El equipo encargado de mejoria tendra la obligacion de
recibir y atender a corto plazo las fallas que se reporten por el personal. Se buscara asi
escuchar al trabajador para compartir los logros de calidad.

12. Reconocimiento. Se deberan reconocer los logros e ideas por medio de avisos o
publicaciones internas, con el fin de seguir motivando la busqueda de solucionar los
problemas que se presenten.

13. Lideres en calidad. Los lideres de la calidad deberdn ser expertos en conocimientos de
calidad y estadistica. Ellos seran los encargados en buscar la integracion y supervision
en el correcto funcionamiento de los equipos de mejora.

14. Empezando de nuevo. Los pasos que se describieron con anterioridad pueden
aplicarse en aproximadamente un afio. Una vez que se logre cumplir con estos puntos,
es necesario empezar otra vez con el paso 1 y se debe repetir todo para reforzar la

llegada del dia “cero defectos”.
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»Kaoru Ishikawa. (1986) Para Ishikawa, ¢l control de calidad en Japdn se caracteriza por
la participacion desde los altos directivos hasta los empleados de mas bajo rango, que por
los métodos estadisticos de estudio.
Ishikawa expone que el movimiento de control de calidad en toda la empresa no se
dirige solo a la calidad del producto, sino también a la calidad del servicio después de la
venta, la calidad de la administracion, de la compania, del ser humano, etc. Los efectos

. . .y 18-1
que se van a lograr se describen a continuacion'*"!

1. La calidad del producto se ve mejorada y llega a ser mas uniforme; reduciéndose los
defectos.

2. Mejora la confiabilidad de los productos.

3. Bajan los costos.

4. Los niveles de produccion se incrementan, es posible elaborar programas mas

racionales.

Se reducen los desperdicios y re-procesos.

Se establece y mejora la técnica.

Se reducen los gastos de inspeccion y pruebas.

Se racionalizan més los contratos entre vendedores y comprador.

© © N o O

Crece el mercado para las ventas.

10. Mejora la relacion entre los diferentes departamentos.

11. Disminuyen los datos y reportes falsos.

12. Se discute con libertas y democracia.

13. Las juntas se realizan mas tranquilamente.

14. Las reparaciones y las instalaciones de equipo y servicios se hacen mas racionalmente.

15. Mejorar las relaciones humanas.

»Armand V. Feigenbaum. (1983), es el creador del concepto de calidad total, este es un
sistema efectivo de los esfuerzos de varios grupos en una organizacion, para la integracion
del desarrollo, del mantenimiento y de la superacion de la calidad con el fin de hacer
posibles mercadotecnia, ingenieria, fabricaciébn y servicio, a satisfaccion total del
consumidor y a nivel méas econdémico. Los 10 pasos de Feigenbaum se describen a

. - [18-1
continuacion: 1%
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1. La calidad es un proceso global en la compaiiia. Se necesita tener disciplina y procesos
claros de trabajo, que la gente entienda y con los cuales se identifique.

2. Calidad es lo que el consumidor dice. La calidad no la define el director o los
ingenieros, si no el consumidos y si no se considera una estadistica mas.

3. Calidad y costos son una suma, no una diferencia. Es recomendable buscar poco
margen de ganancias, y se debe de caracterizar por disminuir los costos.

4. La calidad requiere compromiso individual y de grupo. Se debe tener una
infraestructura clara y que soporte un trabajo bien hecho.

5. Calidad es una forma de administrar. La administracion debe de tomar en cuenta a la
gente y sus habilidades. Y se debe de estar consciente de que el jefe no so6lo es el tnico
que tiene bunas ideas.

6. La calidad y la innovacion son mutuamente dependientes. Se recomienda no sélo
aplicar la calidad al producto si no desde que comienza el disefo.

7. La calidad es una ética. Se debe de generar motivacion para poder tener excelencia y
para su reconocimiento adecuado.

8. Calidad requiere mejoramiento continuo. No existe un nivel permanente de calidad,
sino se busca llegar a mejora el producto.

9. Calidad es el camino con menor inversion de capital y de mejor costo efectivo para
elevar la productividad. Se busca calidad en lugar de cantidad.

10. La calidad requiere de un sistema total relacionado con clientes y proveedores.

2.1.5. Envases farmacéuticos.
Los requisitos que se deben cumplir para envasar fArmacos y preparados farmacéuticos se

van encontrar en las monografias correspondientes.

El envase primario o inmediato debe estar disefiado de tal forma que el contenido sea
extraido apropiadamente segin el uso del producto. Debe de proteger el contenido de
cualquier pérdida o cambio, y este, no puede causar ninguna interaccion fisica o quimica
que altere la calidad del contenido y sobrepase los limites descritos en la monografia
individual del contenido. No debe de ser toxico y debe proporcionar la informacion para
poder identificar al producto. Los envases primarios van a ser indispensables para la

produccion de un medicamento y estos deben cumplir para su produccion, con las buenas
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practicas de fabricacion (BPF). Uno de los requisitos indispensables de los envases
primarios es que antes de llenarlo debe estar limpio, y lavalados por procedimientos que

aseguren su limpieza, asi como la ausencia de materiales extrafos.

El revestimiento y el cierre, se han considerado como parte del sistema del envasado. Pero
estos, no pueden interactuar fisica o quimicamente con la formulacion, ya que no deben de
alterar la potencia, la calidad o la pureza del contenido mas alld de los limites

permisibles.*”

El tipo de envase y de cierre puede generar algin efecto adverso sobre la estabilidad de
muchos productos farmacéuticos. Hoy en dia existe una gran variedad de cierres como
vidrio, pléstico, goma, etc.; y la posibilidad de interaccion entre los componentes de los
envases y los ingredientes de la formulacion son inmensos. Algunos de los elementos
propios del envase estan sometidos a cambios fisicos y quimicos, y estos van a depender

del tiempo y la temperatura.

Los sistemas de envasado, segun los preparados farmacéuticos que van a contener y las
diferentes condiciones que deben establecerse para su conservacion, se definen como
sistemas herméticos y bien cerrados. Un envase bien cerrado se utiliza para proteger al
contenido de so6lidos extrafios o de alguna perdida de la potencia del ingrediente activo bajo
condiciones comerciales normales. Un envase hermético va a proteger al contenido de la
contaminacion por materiales extrafios y va a evitar pérdidas, florescencia, delicuescencia o
evaporacion, y una vez abierto es capaz de cerrarse herméticamente de nuevo. Cuando se
elige el tipo de envasado que va a contener un producto farmacéutico, ya sea un envase

bien cerrado o hermético, se deben realizar pruebas de permeabilidad de agua.

Para asegurar una mayor estabilidad, el fabricante debe realizar un estudio donde observe
el aspecto del envase, destacando especialmente las paredes internas, la migracion de los
ingredientes hacia el pléstico o en el cierre de plastico, la migracion del plastificante o los

componentes del cierre de plastico a la formula, la posible penetracion bidireccional de la
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humedad a través de las paredes del envase, la integridad del sello protector y la fuerza de

retro-torsion de la tapa.l”!

Componentes mas usados para el envasado farmacéutico son:

»>Vidrio: este tipo de material ha sido el mas usado para el envasado de productos
farmacéuticos pues asegura un estado inerte, visibilidad, potencia, rigidez, proteccion
contra la humedad, facilidad de nuevo cierre y economia del envasado. Aunque este tiene
ciertas desventajas, como el filtrado de alcalis y copos insolubles en la formula, pueden ser
superadas por la eleccion de un vidrio apropiado. La composicion de las formulas del vidrio
puede ser variada por las cantidades, los tipos de arena y silice agregado, y las condiciones
de tratamiento por calor que son usadas, pero aun asi, se puede seleccionar un tipo de

envase para cada formulacion.

Se usa agua de alta pureza para atacar a los nuevos envases de vidrio no usados, y una
titulacion de acido sulfurico para determinar la cantidad de alcali liberado. Para la
proteccion de formulaciones fotosensibles se usan envases de vidrio y de plastico, midiendo

la luz que es transmitida por un espectrometro de sensibilidad y precision apropiadas.*' 2%

El vidrio esta disponible en color cristal, &mbar, azul, verde esmeralda y ciertos verdes que
son resistentes a la luz, y color opalo. Los vidrios de color azul, verdes y cristal que
transmiten rayos de luz ultravioleta y violeta, no cumplen con las especificaciones
oficialespara los envases que son resistentes a la luz. Para las preparaciones inyectables el
vidrio coloreado no se usa, ya que este no proporciona visibilidad para contemplar el
cambio de color y material particulado en las féormulas. Las drogas parentales, que son
fotosensibles por lo general se cierran en ampolletas de cristal y son colocadas en cajas. Los
frascos de dosis maultiples son almacenados en lugares oscuros. El fabricante de
medicamentos debe de incluir suficiente informacion sobre el tipo de envase en las
etiquetas de sus productos, ya que esta debe de servirle al farmacéutico para poder

mantener la identidad, la potencia, la calidad y la pureza del farmaco.*
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»Plastico: Hoy en dia, este tipo de envase es el mas utilizado para el almacenamiento de
los productos farmacéuticos. Se usan polietilenos, poliestirenos, cloruro de polivinilo y
polipropileno para la preparacion de envases de distintas densidades, para ajustarse a las
necesidades de formulaciones especificas. Los factores que pueden afectar el uso de
envases de plastico para productos farmacéuticos son: composicion del plastico, y limpieza,
medios de contacto, tintas, adhesivos, absorcion, adsorcion y permeabilidad de los
conservadores. Para prevenir que estos no sean afectados por los diferentes factores
mencionados, se realizan pruebas biologicas para poder determinar si un plastico es
apropiado para poder envasar los productos farmacéuticos de uso parental y para los
polimeros de uso en implante y dispositivos médicos. Se emplean otras pruebas, como la de
inyeccion sistémica, intercutanea e implantacion. Otras pruebas fueron ideadas para la
determinacion de propiedades fisicas y quimicas de los plasticos y sus extractos, como son
las pruebas de residuos no volétiles, residuos en ignicién, metales pesados y capacidad

buffer.

Los envases de polietileno de alta densidad, que son utilizados para el envasado de capsulas
y comprimidos, poseen propiedades térmicas caracteristicas, un espectro de absorcion
infrarrojo distinto y una densidad entre 0,941 y 0,965 g/cm’. Este tipo de envase es
evaluado para la transmision de luz, permeabilidad al vapor de agua, las sustancias
extraibles, el residuo no volatil y los metales pesados. Si se ha realizado un estudio de
estabilidad para poder establecer la fecha de vencimiento o caducidad de una formulacion
farmacéutica en un envase aceptable de polietileno de alta densidad, este puede ser
sustituido por cualquier envase de polietileno de alta densidad, siempre y cuando cumpla
con los estandares de compendio y el programa de estabilidad se amplié¢ para incluir al

envase alternativo.

Una de las desventajas de los envases de plastico es la permeabilidad bidimensional de
respiracion a través de las paredes del envase. Los plasticos presentan vario grados de
permeabilidad a aceites volatiles y a gentes saborizantes y aromadticos. Se realizd una
investigacion en la cual se determind que los componentes de las cremas y emulsiones

migran a través de las paredes de algunos plasticos, causando un cambio nocivo en la
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formula o en el colapso del envase. Con frecuencia se pierde la humedad de alguna
formulacion. Se ha detectado que los gases como el oxigeno y el dioxido de carbono que
estan presentes en el aire, migran a través de las paredes del envase, afectado a las

. e 22-24
formulaciones farmacéuticas.**%

»Metales: la industria farmacéutica utilizaba y sigue utilizando el estafio como material
para la elaboracion de envases farmacéuticos, pero debido a su precio que es muy variable,
se ha optado en remplazarlo por aluminio. Ya que tampoco pueden utilizarse el plomo
como material para la elaboracion de envase, debido a que estos tienden a presentar

agujeros puntiformes y es usado muy poco por la industria.

Existen diferentes revestimientos internos y externos para los envases de estafio y aluminio.
Los revestimiento que son para los envases de estafio son de cera o vinilico y los que son
para envases de aluminio son de resinas epoxi o fenodlica, cera, vinilos o una combinacion
de epoxi o resinas fendlicas con cera. Como el aluminio es resistente a altas temperaturas
que son requeridas para curar adecuadamente a las resinas epoxi y fenolicas, son los que
tienen mayor gama de posibilidades de revestimiento.

Los cierres pueden ser de resinas vinililicas no modificadas o celulosa plastificada y resina,

con color agregado o sin ¢él.

Existen diferentes tipos de envases colapsados en muchas combinaciones de diametro,
longitud, aberturas y tapas. También existen una variedad de puntas que estan hechas a la
medida para aplicadores oftalmicos, nasales, mastitis y rectales, para las cuales s6lo hay un

numero limitado de revestimientos internos y cierres./*>"]

»Cierres de envases farmaceuticos: los cierres para envases farmacéuticos, deben de
seguir el mismo proceso de estabilidad que se hace para los envases, aunque este debe de
formar un sello eficaz para el envase, no debe de reaccionar quimicamente o fisicamente
con el producto farmacéutico, ni absorber materiales de la formulacion o filtrar los

ingredientes del contenido.
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La integridad del sello entre el cierre y el envase depende de la geometria de ambos, de los
materiales que son usados para su construccion, de la composicion del revestimiento de la
tapa y del hermetismo con que esta se aplico. El torque o torsion que es una medida de
fuera circular, que se aplica para abrir o cerrar un envase, medida en Ib/in. Comunmente se
usa la goma para los tapones de envases farmacéuticos, pero debido a que esta absorbe los
ingredientes o componentes activos de las formulaciones, se usan revestimientos epoxi,
pero estos no evitan la absorcion de los principios activo, por lo que se usa un revestimiento
de teflon, ya que este puede prevenir totalmente la absorcion y la filtracion de los principios

activos. %24

2.1.6. Introduccion a la estabilidad.

La estabilidad de un producto farmacéutico se define como la capacidad que tiene un
medicamento o farmaco para conservar sus propiedades quimicas, fisicas, microbioldgicas
y bio-farmacéuticas, dentro de limites que estan especificados, a lo largo de su tiempo de
conservacion. Por lo general, se establece que el 90% de la potencia rotulada es el nivel de

potencia minima establecida.*®’

Otro parametro importante en el estudio de estabilidad, es la fecha de caducidad o
vencimiento, la cual se define como el tiempo que tarda el preparado farmacéutico en
mantener su estabilidad cuando este es almacenado bajo condiciones establecidas. La fecha
de caducidad debe aparecer en el envase que contiene el producto farmacéutico y en la
cubierta exterior de proteccion. Cuando se envasan recipientes de dosis Unica en cajas
individuales de carton, la fecha de caducidad puede estar colocada en esta y no en el envase
del producto. Las mezclas secas como producto de reconstitucion, deben de tener la fecha
de caducidad en cada uno de sus envases. Uno de los objetivos para el aseguramiento de
la calidad es la inocuidad clinica de la droga, que estad relacionada estrechamente con la
estabilidad farmacéutica. Sin embargo, la seguridad del farmacéutico o seguridad de la
clinica no puede estudiarse por si sola, ya que en teoria no puede probarse y debe

expresarse solo en términos de no ocurrencia de algun hecho nocivo.
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Un tipo de hecho nocivo relacionado con el tiempo es una disminucion en la actividad
terapéutica de la formulacion por debajo de algun limite especificado arbitrariamente. Un
segundo tipo de evento nocivo es la aparicion de una sustancia toxica, formada como
producto de degradacion durante el almacenamiento de la formulacion. El nimero de casos
publicados que reflejan este segundo tipo es bajo. Sin embargo, es posible, que ambos tipos
de hechos nocivos se produzcan en forma simultanea en el mismo producto farmacéutico.
Asi el uso de estudios de estabilidad con la aplicacion resultante de la fecha de caducidad a
los productos farmacéuticos es un intento para predecir el tiempo aproximado en el cual la
probabilidad de aparicion de un hecho nocivo puede alcanzar un nivel intolerable. Esta
estimacion estd sometida al error de tipo 1 o alfa, el cual predice la fecha de caducidad
antes de que el farmaco o medicamento se caduque, de modo que el producto sea destruido
o retirado del mercado en un momento apreciablemente anterior a lo realmente necesario y
el error tipo 2 o beta, establece la fecha de caducidad demasiado tarde, de modo que el
hecho nocivo ocurra en una proporcion inaceptable grande de casos. Por lo tanto, es
obligatorio que el fabricante escriba en forma clara y precisa el método para determinar el
grado de modificacion en una formula y el enfoque estadistico a utilizar para hacer la
prediccion de vida util de la estabilidad natural del medicamento en condiciones de
almacenamiento usual. Para la seguridad del paciente puede aceptarse un error de tipo 1,

pero no uno de tipo 2.

2.1.6.1. Estabilidad de productos:

La estabilidad de un producto farmacéutico puede ser afectada por factores como: la
estabilidad de los principios activos, la interaccién potencial entre principios activos y
excipientes, el proceso de fabricacion, la forma farmacéutica, el sistema de envase-
revestimiento-cierre y las condiciones ambientales que se generen durante el transporte,

almacenamiento, manipulacion y el tiempo que transcurre entre la fabricacion y el uso.

Las evaluaciones de estabilidad de productos farmacéuticos han sido clasificadas en
estudios de estabilidad quimica, donde se incluye la estabilidad bioquimica y la estabilidad

fisica de las formulaciones. Los factores fisicos, como calor, luz y humedad, pueden iniciar
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o acelerar las reacciones. El conocimiento de la estabilidad fisica de una formulacion es
muy importante por tres razones principales. Primero, un producto farmacéutico puede
presentarse fisicamente sin ninguna alteracion a simple vista mientras se mantenga en el
estante. Cualquier cambio en el aspecto fisico, como desaparicion del color o turbidez,
puede hacer que el paciente o el consumidor pierdan confiabilidad en el producto. Segundo,
como algunos productos se venden en envases de dosis multiples, debe asegurarse
launiformidad del contenido de dosis del ingrediente activo con el tiempo. Una solucion
turbia o una emulsion rota pueden conducir a un patrén no uniforme de dosificacion.
Tercero, el principio activo (PA) debe estar disponible para el paciente durante toda la vida
de anaquel o almacenamiento esperada de la preparacion. Una ruptura en el sistema fisico
puede llevar a la no disponibilidad del medicamento para el paciente. En el caso de los
aerosoles pulmonares con inhalador de dosis medidas, la agregacion de particulas puede

. , . . . . ., 2728
producir un deposito pulmonar insuficiente de la medicacion.?’ 2!

2.1.7. Tabletas o comprimidos:

Son formas farmacéuticas solidas que contienen drogas y aditivos, obtenida por compresion
o moldeado, de forma y de tamafio variable, y estdn destinados para la administracion por
via oral. Las particulas de los comprimidos, estdn constituidas por uno o mas PA, a los que
se le ha anadido o no excipientes como los diluyentes, aglutinantes, disgregantes,
deslizantes, lubricantes, sustancias que son capaces de modificar el comportamiento del
preparado en el tracto digestivo, colorantes que son autorizados por las autoridades
sanitarias de cada pais y aromatizantes. Por lo general los comprimidos son cilindros
compactos cuyos extremos son planos o convexos y sus bordes pueden ser biselados. Estas
pueden llevar hendiduras para su division, algiin simbolo o alguna otra marca, y pueden

estar recubiertas.[>*!

2.1.7.1. Clasificacion de comprimidos para uso oral:

Los comprimidos se clasifican de la siguiente manera:*”!

> Comprimidos no recubiertos: se incluyen los comprimidos de una sola capa, que
resultan de una compresion unica de particulas, y comprimidos de varias capas, que se

obtienen por compresiones sucesivas que son ejercidas por diferentes conjuntos de
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particulas. Los excipientes que son utilizados no son especificos para modificar la
liberacion del PA en los fluidos digestivos.

> Comprimidos recubiertos: este tipo de comprimidos tiene su superficie recubierta con
una o varias capas de mezclas de varia sustancias, de resinas naturales o sintéticas, de
gomas, gelatina, sustancia de cargas inactivas e insolubles, de azicares, plastificantes,
polioles, ceras, etc. Las sustancias que se emplean para el recubrimiento son aplicadas
generalmente en forma de disoluciones o suspensiones, de forma que favorezcan la
evaporacion del vehiculo. Cuando son recubiertos por una capa polimérica que es muy
fina, se les nombra comprimidos con cubierta pelicular. Los comprimidos que son
recubiertos van a presentar superficies lisas, y a menudo van a ser de colores.

> Comprimidos efervescentes: son comprimidos no recubiertos, que generalmente se
componen de sustancias que son de caracter acido y carbonatos o hidrogeno-carbonatos
que son capaces de reaccionar rapidamente en presencia de agua desprendiendo dioxido
de carbono. Este tipo de comprimidos se disuelve en agua antes de su administracion.

> Comprimidos solubles: son comprimidos no recubiertos o con cubierta pelicular, que
son destinados para disolverse en agua antes de que se administren. La disolucién que
se obtiene puede ser ligeramente opalescente, debido a que los excipientes que son
afiadidos durante su fabricacion.

» Comprimidos dispersables: este tipo de comprimido es no recubierto o con cubierta
pelicular que estan destinados para la dispersion en agua antes de que sean
administrados, originando una dispersion homogénea.

» Comprimidos gastrorresistentes: son comprimidos de liberacion retardada que son
destinados para resistir la accion del jugo gastrico y liberar su PA en el fluido intestinal.
Son preparados generalmente a partir granulos o particulas ya recubiertas con un
recubrimiento gastrorresistente.

» Comprimidos de liberacion modificada: son aquellos comprimidos que son recubiertos
0 no recubiertos, que son preparados con excipientes especiales o por procedimientos
particulares, o por ambos medios en conjunto, con el fin de modificar la velocidad,
lugar o momento de liberacion del PA. Se incluye en esta clasificacion los comprimidos
de liberacion retardada, comprimidos de liberacion pulsatil y los de liberacion

acelerada.
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» Comprimidos para utilizar en la cavidad bucal: por lo general, son comprimidos no
recubiertos. Su formula es establecida con el fin de permitir una liberacion lenta y de
accion local del PA, o de liberacion y absorcion del PA en alguna zona determinada de
la boca. Algunos comprimidos de este tipo son utilizados en la cavidad bucal y son
formulados en forma de: comprimidos sublinguales, para chupar, moco-adhesivos y

masticables’

2.1.7.2. Pruebas de calidad y determinacion de estabilidad de comprimidos:
Las pruebas que se describen a continuacion son las que se realizan en el laboratorio de
control de calidad durante la manufactura y luego de haber terminado el producto, para la

., . . L, . 2-
aprobacion de lotes en la industria farmacéutica.**=?!

» Caracteristicas organolépticas:

e Apariencia visual (libre de particulas extrafas, grietas, moteadas estrias,

etc.)
e Olor
e Textura
e Sabor
e Humedad

»Tamafo (didmetro y altura) y forma: Se mide con un vernier o un pie de rey que da
lecturas en décimas de milimetro. Las medidas deben variar un 5% del valor estandarizado.
Las variaciones pequefias de la altura o del diametro no deben notarse a simple vista. Las
variaciones que son altas pueden ocasionar dificultad para empacar las unidades, tanto en el

blisteado como en el llenado de recipientes de dosis multiples.

»Friabilidad (tension dinamica): esta prueba se basa en la capacidad que tienen las
tabletas para resistir los golpes y abrasion sin que se desmoronen durante el proceso de
manufactura, empaque, transporte y uso por parte del paciente. Para medir la fragilidad de
las tabletas se utilizan dos equipos, el Erweka TAP y el fragilizador Roche. El primero esta

constituido de un disco con una serie de obstaculos en su borde interno en los cuales son
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colocadas las tabletas haciéndolos chocar y fraccionar simultaneamente. Este equipo se
utiliza ya muy poco en la actualidad.

Existen dos tipo de quipo de la marca Roche, uno con doble compartimento para correr dos
muestras simultaneas. La USP estipula que para este tipo de prueba se deben tomar 10
tabletas si su peso es superior a 650 mg, estas se van a limpiar y pesar, posteriormente se
van a someter a los efectos de abrasion y golpes utilizando una camara plastica de 6
pulgadas de radio que van a girar a 25 rpm. Si al final de la prueba alguna tableta se rompe
a la mitad o queda resquebrajada la prueba no se cumple. Si inicialmente se obtiene una
friabilidad mayor al 1%, se debe repetir la prueba dos veces mds y el promedio de las tres
pruebas no debe exceder el 1.0. En general si las tabletas pierden entre 0.0 a 1.0 % del peso
se considera aceptable la prueba de fiabilidad. Algunas tabletas que son masticables y

efervescentes pueden tener mayor friabilidad.

»Estabilidad de comprimidos: Los comprimidos que son estables mantienen su tamatfio,
forma, peso y color original en condiciones normales de manipulacién y almacenamiento
durante toda su vida. Ademas, la disponibilidad in vitro de los principios activos no debe

cambiar apreciablemente con el tiempo.

El exceso de polvo o de particulas solidas en el fondo del envase, las grietas, o las
descamaciones en las partes anteriores de un comprimido o la aparicion de cristales sobre
su superficie o en las paredes de un envase son indicadores de inestabilidad fisica de los
comprimidos no recubiertos. Después de la inspeccion visual de los comprimidos, para
detectar descamaciones, grietas y fracturas se seleccionan y se pesan los comprimidos
intactos, para determinar la cantidad de material perdida por abrasion. Los resultados de
estas pruebas son comparativos y no absolutos, y deben correlacionarse con la experiencia
de la presion real. Los comprimidos envasados también deben de someterse a pruebas de

transporte a través del pais y a distintas pruebas de estibaje.

La dureza (resistencia al aplastamiento o a la fractura) de los comprimidos puede seguir con
los probadores de dureza disponibles en el comercio. Como los resultados varian con la

conformacidn especifica del aparato de prueba usado, no puede hacerse una comparacion
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directa entre los resultados obtenidos con diferentes instrumentos; por lo tanto, debe usarse

el mismo instrumento constantemente durante todo un estudio en particular.

La estabilidad del color de los comprimidos puede ser evaluada, por un colorimetro o
refractometro apropiado que emplee el calor, la luz solar y la luz artificial intensa para
acelerar el deterioro del color. Deben tomarse precauciones al interpretar los datos de
temperatura elevada, ya que el sistema a esa temperatura puede ser diferente del de una
temperatura inferior. No siempre es correcto aceptar que ocurren los mismos cambios a
temperaturas elevadas que se observan mas adelante a temperatura ambiente. La evidencia
de inestabilidad de los comprimidos recubiertos también estd indicada por las grietas, el

moteado o la adhesividad del revestimiento.

Con los principios activos mas insolubles de los comprimidos, los resultados de las pruebas
de disolucién son mas significativos que los de la desintegracion para predecir la
biodisponibilidad. Las pruebas de velocidad de disolucion deben efectuarse en un medio
apropiado, como jugo gastrico o intestinal a 37 °C. Cuando no se ha producido ningin
cambio importante (como un cambio en la forma polimoérfica del cristal), un perfil no
alterado de la velocidad de disolucion de la formula de un comprimido suele indicar

disponibilidad in vivo constante.

Pueden hacerse pruebas de desintegracion para detectar cambios macroscopicos periodicos
en las caracteristicas fisicas de un comprimido, pero deben correlacionarse con el estudio
de la velocidad de disolucion de un producto en particular. Cuando no existe esta corriente,
hay que hacer pruebas in vivo. Debe determinarse en forma periddica el patrén de
liberacion de las formulas de liberacion sostenida durante el periodo de prueba de la
estabilidad. Se estudian también la uniformidad de peso, olor, textura, contenido de droga y

humedad, y el efecto de la humedad durante la prueba de estabilidad de los comprimidos.

2.1.8. Acido ascérbico o Vitamina C: Es una vitamina hidrosoluble que se encuentra en
verduras y vegetales, como citricos y verduras frescas. El &cido ascorbico es un

antioxidante y captador de radicales libres, se considera mas eficaz que la vitamina E o el
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beta-caroteno. El 4cido ascorbico es esencial para mantener la integridad del organismo, es
indispensable para mantener la reparacion de los tejidos y la formaciéon de coldgeno. Como
el hombre no puede sintetizar el acido ascorbico, la carencia de este puede provocar

escorbuto.**!

El 4cido ascorbico, tiene los siguientes nombres: &acido cevitamico, vitamina
antiescorbutica, acido hexuroénico, escorbutamina y redoxon, este ultimo nombre por su
relacion estructural con la reductona, el enol del hidroximetilglixal (CHOH: COH.CHO). El
acido ascorbico se encuentra en diversas formas farmacéuticas y con diversos nombres

comerciales, como Cebion, Cevalin, Cantaxin, Concemin, Cevimin, Scorbu-C y Vitacee.>”

2.1.8.1. Propiedades fisicas y quimicas del &cido ascorbico:

Tabla No.2.1.8.1.Propiedades fisicas y quimicas del 4cido ascorbico

Nombre usual: Acido L(+) ascorbico”

Nomenclatura [UPAC: 2,5-dihidro-3,4-dihidroxi-5-[1,2-dihidroxietil]-2-oxo-furano’”

Estado fisico: cristales o polvol" ")

Color: Blanco o ligeramente amarillo" "

Olor: Inodoro

Peso molecular: 176,120%

Punto de fusién: 190-192 °C™!

Solubilidad: Un gramo en alrededor de 3 mL de agua o 40 mL de alcohol;
insoluble en cloroformo, éter o benceno.”

Exposicion a la luz: Oscurecimiento de manera gradual™

Estado seco: Estables al aire

Estructura: Lactona"")

Configuracion: Enodiol™”

Acidez: Der[gxsl]able del caracter endlico de los grupos hidroxilos en C, y
G

Constantes de disolucion: pK;=4.21y pK,=11.57

Maximo de absorciéon UV: Solucion acida maximo de: 245 mp (e 11 000) y solucion
neutra: 265 my (e 17 000). )

El 4cido ascorbico es una cetolactona de seis carbonos, que tiene relacion estructural con la

glucosa y otras hexosas. Se oxida reversiblemente en el organismo hacia 4cido

deshidroascorbico, este compuesto posee actividad completa de vitamina C.**!
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El 4cido ascorbico tiene un atomo con actividad Optica, y la accion contra el escorbuto
reside casi por completo en su isomero L. Otros isomeros, el acido eritérbico (acido D-
isoascorbico, acido D-araboascorbico), este tiene actividad débil en el escorbuto, pero
muestra un potencial de 6xido-reduccion similar. La falta de accion del acido eritorbico
contra el escorbuto, tal vez es por la falta de captacion de los tejidos para retenerlo en las
cantidades que se almacena el acido ascorbico. Una consecuencia de la oxidacion facil del
acido ascorbico, es cuando se expone al aire y se destruye muy facilmente, especialmente

cuando se encuentra en medio alcalino y si hay cobre como agente catalitico.”*”!

2.1.8.2. Caracteristicas fisiologicas:

El 4cido ascorbico actia como un cofactor en diversas reacciones de hidrolizacion y
amidacion al transferir electrones a enzimas que proporcionan equivalentes reductores. De
este modo, facilita la conversion de algunos residuos de prolina y lisina que se encuentran
en el pro-colageno, en hidroxiprolina e hidroxilisina en un transcurso de la sintesis de
colageno, la oxidacion de cadenas laterales de lisina en proteinas, para proporcionar
hidroxitrimetil-lisina para la sintesis de carnitina, la conversion de acido folico en é&cido
folinico, el metabolismo microsémico de farmacos, y la hidroxilacion de dopamina para
formar noradrenalina.

El acido ascorbico favorece la actividad de una enzima amidante que se cree que participa
en el procesamiento de algunas hormonas peptidicas, como oxitocina, hormona
antidiurética y colecistocinina. Al reducir el hierro no heme al estado ferroso en el

estobmago, el acido ascorbico también va a favorecer la absorcion intestinal de hierro.
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Ademas, dicho acido participa, aunque de una manera poco definida, en la esteroidogénesis
suprarrenal.

A nivel tisular, una funcién importante del 4cido ascoérbico se relaciona con la sintesis de
colageno, proteoglicanos y otros constitutivos organicos de la matriz intercelular en tejidos
tan diversos como dientes, huesos y endotelio capilar. Aun cuando el efecto del acido
ascorbico sobre la sintesis de coldgeno se ha atribuido a su participacion en la hidroxilacion
de prolina, las pruebas también sugieren que hay estimulacion directa de la sintesis de
péptidos de colageno.

El escorbuto se relaciona con un defecto de la sintesis de colageno, que queda de manifiesto
por la falta de cicatrizacion de heridas, defectos de la formacion de dientes, y ruptura de
capilares que conducen a la aparicion de abundantes petequias y su coalescencia para
formar equimosis. En tanto esto ultimo se ha atribuido al escape desde los capilares debido
a la adherencia inadecuada de las células endoteliales, también se cree que en escorbuto hay
defecto del tejido fibroso pericapilar, lo cual produce apoyo inadecuado de los capilares, y

su ruptura bajo presion.[*”!

2.1.8.3. Acciones farmacoldgicas: la vitamina C posee las siguientes acciones
farmacologicas:*%*!

» La vitamina C es esencial para el buen funcionamiento del sistema inmunologico, por
su participacion en la actividad de los linfocitos, neutroéfilos, fagocitos, anticuerpos y en
la produccion de interferon.

» Actua en las reacciones inflamatorias, ayudando a sintetizar inmunoglobulina para
controlarlas. Una de las mayores controversias con respecto a la vitamina C, en décadas
pasadas, era si realmente prevenia los cuadros catarrales. Hoy en dia se sabe que,
ademas de ser esencial para el sistema inmunoldgico, disminuye la formacion de
histamina, reduciendo asi la severidad y duracion de los sintomas alérgicos.

» Favorece la absorcion intestinal de hierro no hémico presente en los alimentos e inhibe
la formacion de nitrosaminas.

» Como antioxidante la vitamina C trabaja conjuntamente con la vitamina E, coenzima Q
y el beta-caroteno (pro-vitamina A) protegiendo al organismo de los radicales libres.

Mientras que las ultimas vitaminas actian principalmente en las membranas celulares,
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la primera lo hace mayormente en los fluidos corporales. Cuando las tres estidn
presentes, su actividad antioxidante se complementa y es mayor que cuando lo hacen
por separado. Al neutralizar los radicales libres se cree que contribuyen en disminuir el
proceso de envejecimiento y degeneracion de células. La forma oxidada, acido
dehidroascorbico, carece de poder antioxidante pero mantiene su propiedad
antiescorbutica.

» Participa en la metabolizacion de las grasas, por lo que se le considera un factor
importante para mantener los niveles adecuados de “lipoproteinas de baja densidad”
(LDL) y de “lipoproteinas de alta densidad” (HDL) conocidos vulgarmente como
“colesterol malo” y “colesterol bueno”.

» Juega un papel fundamental actuando como coenzima en la sintesis del colageno, una
proteina que es el principal constituyente de los tendones y que también se encuentra
presente en la piel, huesos, dientes, ligamentos, cartilagos y vasos sanguineos. Por esta
razén se considera que es importante en la prevencion de la artritis y artrosis. Lo mas
probable es que el grueso de las manifestaciones clinicas y anatomopatoldgicas del
escorbuto se basen en el papel de la vitamina C en la sintesis del coldgeno. En carencia
de vitamina C el colageno sintetizado es defectuoso y de mala calidad, por lo tanto
todos los sistemas del organismo estan comprometidos.

» Los vasos sanguineos se inflaman, se tornan excesivamente permeables y se rompen
facilmente, esto puede contribuir a que se formen depositos de colesterol en sus
paredes. Asimismo queda comprometida la formacion de hueso normal y el hueso que
se forma carece de resistencia tensional y es defectuoso en su ordenacion estructural.

» Los nifios con escorbuto presentan desnutricién, apatia, irritabilidad, debilidad
generalizada, mala cicatrizacion de heridas, petequias, equimosis y dolor 6seo que a
menudo determina una seudoparalisis.

» Si bien, los signos radiograficos esqueléticos del paciente con escorbuto (densidades
oseas disminuidas y corticales muy delgadas) pueden observarse en cualquiera de los
huesos largos, son mas destacados en las rodillas.

» Es indispensable para el buen funcionamiento de las hormonas producidas por las

glandulas suprarrenales.
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» Participa en la hemostasia (mecanismo de coagulacion) y en consecuencia en la
cicatrizacion de heridas.

» Es esencial en la biosintesis de neurotransmisores en el sistema nervioso y de carnitina
en los musculos.

» A pesar de los numerosos trabajos en el tema aun no se sabe con certeza si el consumo
suplementario puede ayudar a aumentar estas acciones o alguna de ellas, pero si que su
falta las perjudica.

» Por ultimo cabe senalar que las investigaciones realizadas por Linus Carl Puling
conjuntamente con Cameron, y por otros investigadores parecen indicar que una
alimentacion rica en esta vitamina ofrece una proteccion suplementaria contra varios
tipos de cancer, particularmente en cancer de pancreas, estdbmago, pulmones, senos,
boca, es6fago y vejiga. Aunque una evidencia contundente sigue siendo aun hoy muy
discutida, queda abierta esta posibilidad y al menos se recomienda mantener un
consumo adecuado. Se sabe ademas que los tumores cerebrales en los nifios recién
nacidos y hasta los 6 afios tienen relacion con deficiencias de vitamina C en la madre
durante su gestacion y lactancia. Se supone que una concentracion alta de nitrosaminas
y sus precursores, nitritos y nitratos, es un factor de riesgo para los tumores del cerebro.

» Las vitaminas C y E inhiben la formacion de nitrosaminas y asi evitan la formacion de

éstos tumores, particularmente en la temprana edad.

2.1.8.4. Absorcidn, distribucién y eliminacion en el cuerpo:

El acido ascorbico se absorbe con facilidad desde el intestino delgado por medio de un
proceso dependiente de energia, que es saturable y dependiente de la dosis. La absorcion de
acido ascorbico en la dieta es casi completa. Cuando se administra vitamina C en una dosis
unica por via oral, la absorcion disminuye desde 75% a 1 g, hasta 20% a 5 g. El acido
ascorbico se encuentra en el plasma y esta distribuido en las células del organismo.

Las concentraciones de la vitamina C que hay en los leucocitos se utiliza para representar a
la que hay en los tejidos, y son menos sensibles a agotamiento que el plasma. Los
leucocitos en adultos saludables tienen concentraciones de aproximadamente 27 pg de
acido ascorbico por 10® células. Cabe hacer notar que la cantidad de este 4cido en los

leucocitos puede mostrar relacion inversa con su nimero, y es posible que los estimados del
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estado, resulten falsamente bajos en pacientes con leucocitos. Las concentraciones
plasmaticas también varian con el consumo. La ingestion adecuada se relaciona con cifras
de mas de 0.5 mg/dl (28 uM), en tanto en individuos con escorbuto manifiesto se observan

cifras de 0.15 mg/dl (8.5 uM).*"!

2.1.8.5 Biosintesis del &cido ascoérbico:

Los seres humanos y primates, asi como los cobayos y algunos murcié¢lagos, son los tinicos
mamiferos que se sabe son incapaces de sintetizar acido ascorbico; en consecuencia,
requieren vitamina C en la dieta para la prevencion de escorbuto. Como es caracteristica en
animales que no requieren vitamina C en la dieta, la rata sintetiza 4cido ascorbico a partir
de glucosa por medio de la formacion intermediaria de acido D-glucurénico, acido L-
gulonico, y L-gulonolactona. Los seres humanos, monos y cobayos carecen de la enzima
hepatica necesaria para llevar a cabo esta Ultima reaccion, es decir, la conversion de L-

gulonolactona en acido L-ascorbico.*™

2.1.8.6. Indicaciones terapéuticas:

El acido ascorbico se recomienda para el tratamiento y la prevencion del escorbuto en nifios
y adultos. Los sintomas de la deficiencia leve pueden incluir desarrollo anormal de huesos
y dientes, gingivitis, sangrado de las encias y dientes flojos. Los estados febriles, las
enfermedades cronicas y las infecciones (neumonia, tos ferina, tuberculosis, difteria,
sinusitis, fiebre reumatica, etc.) aumentan los requerimientos de 4cido ascorbico. En los
nifios prematuros o inmaduros se necesitan cantidades relativamente grandes de esta
vitamina. En el caso de trastornos en la curacion de heridas y fracturas, estd indicado

aumentar la ingesta diaria.
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2.2. Marco Juridico

En el marco juridico, se estableceran algunos articulos que se encuentran en la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, y los cuales deben cumplir las
industrias farmacéuticas para la produccion y comercializacion de medicamentos en

territorio Mexicano.

Posteriormente se revisaran las siguientes normas: NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de
farmacos y medicamentos, que nos ayudara para determinar el tipo de estudio de
estabilidad que se puede realizar con los medicamentos o fArmacos nuevos o conocidos. La
NOM-059-SSA1-1993- Buenas practicas de manufactura en la industria farmacéutica. La
NOM-164-SSA1-1998- Buenas practicas de fabricacion para farmacos, donde se establece
como participan los departamentos de calidad y de produccion para la seleccion de las

materias primas, envases y todos los procesos de produccion de medicamentos y farmacos.

2.2.1. Ley General de Salud

En México los medicamentos se clasifican de acuerdo a la Ley General de Salud por su:

A. Forma de preparacion en:

1. Magistrales: Cuando sean preparados conforme a la formula prescrita por un médico,

II. Oficinales: Cuando la preparacion se realice de acuerdo a las reglas de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, y

III. Especialidades farmacéuticas: Cuando sean preparados con féormulas autorizadas por la
Secretaria de Salud, en establecimientos de la industria quimico farmacéutica.

B. Naturaleza:

I. Alopaticos: Toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica 'y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas, y se encuentre registrado en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos para medicamentos alopaticos,

II. Homeopaticos: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilftatorio y que sea elaborado de acuerdo con

los procedimientos de fabricacion descritos en la Farmacopea Homeopatica de los Estados
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Unidos Mexicanos, en las de otros paises u otras fuentes de informacion cientifica nacional
e internacional, y

II1. Herbolarios: Los productos elaborados con material vegetal o algin derivado de éste,
cuyo ingrediente principal es la parte aérea o subterranea de una planta o extractos y
tinturas, asi como jugos, resinas, aceites grasos y esenciales, presentados en forma
farmacéutica, cuya eficacia terapéutica y seguridad ha sido confirmada cientificamente en

la literatura nacional o internacional.[*

2.2.1.1 Articulo 222 de la Ley General de Salud, s6lo considera la autorizacion
correspondiente a los medicamentos, cuando se demuestre que éstos, sus procesos de
produccion y las sustancias que contengan reunan las caracteristicas de seguridad, eficacia
y calidad exigidas, que cumple con lo establecido en esta Ley y demads disposiciones
generales, y tomara en cuenta, en su caso, lo dispuesto por el articulo 428 de esta Ley.

Para el otorgamiento de registro sanitario a cualquier medicamento, se verificara
previamente el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y del proceso de
produccion del medicamento asi como la certificacion de sus principios activos. Las
verificaciones se llevaran a cabo por la Secretaria o sus terceros autorizados o, de ser el
caso, se dara reconocimiento al certificado respectivo expedido por la autoridad competente
del pais de origen, siempre y cuando existan acuerdos de reconocimiento en esta materia

entre las autoridades competentes de ambos paises.

2.2.1.2. Articulo 225 de la Ley General de Salud, promulga que los medicamentos, para
su uso y comercializacion, seran identificados por sus denominaciones genérica y
distintiva. La identificacion genérica serd obligatoria.

En la denominacién distintiva no podra incluirse clara o veladamente la composicion del
medicamento o su accion terapéutica. Tampoco indicaciones en relacion con enfermedades,
sindromes, sintomas, ni aquéllas que recuerden datos anatémicos o fenémenos fisiologicos,
excepto en vacunas y productos biologicos.

Las disposiciones reglamentarias determinardn la forma en la que las denominaciones
sefialadas deberan usarse en la prescripcion, publicidad, etiquetado y en cualquier otra

referencia.
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2.2.1.3. Articulo 231 de la Ley General de Salud, que la calidad de las materias primas
utilizadas en el proceso de medicamentos y productos bioldgicos, estard sujeta a la
verificacion de su identidad, pureza, esterilidad, cuando proceda, inocuidad, potencia,
seguridad, estabilidad y cualquier otra prueba que sefialen las disposiciones reglamentarias

aplicables.

2.2.1.4. Articulo 233 de la Ley General de Salud, establece que queda prohibida la venta

y suministro de medicamentos con fecha de caducidad vencida.

2.2.2. NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos.

Estd norma establece los parametros que deben considerarse para realizar estudios de
estabilidad de  firmacos o medicamentos nuevos o conocidos, bajo condiciones
ambientales como luz, temperatura o humedad. Especificando las condiciones de
almacenamiento, el periodo minimo y la frecuencia de andlisis. Ya sea para establecer la
estabilidad acelerada, en condiciones intermedias o a largo plazo. Y considerando algunas
pruebas de calidad para comprobar las caracteristicas de cada una de las formas

L 43
farmacéuticas.*”

2.2.3. NOM-059-SSA1-1993, que tiene como titulo Buenas practicas de fabricacion

para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion

de medicamentos y NOM-164-SSA1-1998, que tiene como titulo Buenas practicas de
fabricacion para farmacos. Ambas establecen especificaciones y funciones que se deben
cumplir para la elaboracion correcta de medicamentos.

La unidad de calidad debe realizar algunas de las siguientes actividades:

» Aprobar o rechazar, en su caso, materia prima, producto intermedio, terminado y
material de envase y empaque de acuerdo al cumplimiento de las especificaciones de
calidad.

» Autorizar las actividades de reproceso, retrabajo, recuperacion de materia prima,
producto intermedio y terminado.

» Verificar el cumplimiento de los PNO’s en las actividades que se llevan a cabo en los

procesos y areas de produccion.
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» Establecer y controlar programas, para demostrar la estabilidad de los fArmacos.

» Mantener un museo de las muestras de retencion de producto terminado, el cual debe
mantenerse cuando menos un afno después de la fecha de caducidad del mismo.

» Revisar y aprobar la documentacion generada por cada lote fabricado, desviaciones a
los procesos, quejas de los clientes, control de productos rechazados, programa de
certificacion o aprobacion de proveedores.

> Emitir los certificados analiticos.

A\

Revisar y aprobar los protocolos de validacion.

» Controlar y aprobar los envases, asi como la emision y el manejo de las etiquetas del
medicamento.

» Envasado y etiquetado de medicamentos, las normas establecen que:

» Los recipientes, tapas y otras partes del envase primario que entren en contacto con el
medicamento no deben ser reactivos, aditivos, absorbentes o adsorbentes o que alteren
de alguna manera la calidad del producto; asimismo, deben proveer proteccion para
evitar su deterioro y contaminacion.

» Deben existir PNO's para:

e Definir la manera como deben ser inspeccionados los envases.

e El control de las operaciones de envasado y etiquetado.

e Determinar las acciones a seguir para evitar confusiones.

e Identificar los pasos a seguir para asegurar que solo pueden ser distribuidos
aquellos productos que cumplan con las especificaciones establecidas.

e Debe existir evidencia documentada de las operaciones de envasado y
etiquetado.

e No deben envasarse y/o etiquetarse simultineamente dos o mas productos
diferentes en una misma area.

e Las etiquetas excedentes, obsoletas o defectuosas deben ser destruidas, lo cual
debe ser documentado.

e La etiqueta de identificacion para venta debe contener, ademés de lo que
establece el Reglamento, la siguiente informacion:

e El nombre del producto.

e Laidentificacion y domicilio del fabricante y, en su caso, del distribuidor.
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e Las instrucciones para su conservacion (condiciones de almacenamiento).

e La fecha de caducidad o reevaluacion.

e El nimero de lote.

e Las leyendas precautorias o precauciones de manejo, de acuerdo a las
caracteristicas del producto.

e Contenido o peso neto.

, 44-45
e Numero de envase.***
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2.3. Marco Historico

A continuacion se describira la historia del escorbuto y el descubrimiento de la vitamina C.
2.3.1. Historia del escorbuto y el descubrimiento de la vitamina C:

Desde la época de Hipocrates y Plinio se descubri6 el escorbuto. En el “Nuevo Mundo”
1536-1536 durante la epidemia de escorbuto maligno, Cartier describo los sintomas que
presentaban sus hombres. Durante 1570, el capitdin Lancaster, descubri6 que si su

tripulacion consumia dos vasos diarios de jugo de limon se podia prevenir el escorbuto.

El cirujano escoses, James Lind realizd un ensayo clinico sobre el escorbuto en marinos
britanicos, donde observo que las dietas de verduras a las que estaban sometidos, era lo que
provocaba el escorbuto. Se comprobd este ensayo cuando el capitan James Cook, mantuvo
a su tripulacion durante tres afios con una dieta de verdura y jugo de limén (1972-1975). En
1804 la Marina Inglesa, hizo obligatorio que se les diera jugo de limén a todos los marinos

de los buques.

Se han detectado varios casos de escorbuto a lo largo de la historia. Durante la guerra civil
de los Estados Unidos y la primera guerra mundial, de los cuales se documentaron varios

casos, donde varias personas fallecieron por causa de esta enfermedad.

Se ha comprobado que una deficiencia de vitamina C puede ser causa de una notable
disminucion contra la resistencia de algunas infecciones determinadas y retraso en la
cicatrizacion de heridas. En 1944, se realiz6 un estudio a mujeres universitarias de primer
afno, y se demostrdé que el 25%de estas tenian niveles bajos de vitamina C en el plasma
sanguineo. En 1943, Dennis demostrdo que niveles bajos de acido ascorbico producen

enfermedades de la piel. ©**!

En 1907, Holst y Frohslich observaron que si se mantenian alimentados a los cobayos con
salvado y avena, sin proporcionarles vegetales presentaban escorbuto. Después se demostro
que la mayoria de los mamiferos sintetiza acido ascorbico; los seres humanos, lo primates
no humanos, el cobayo y los murciélagos de frutas de India son excepciones. El ensayo con
cobayos, permitid observar cuales frutos citricos son mas efectivos contra el escorbuto.

Szent-Gyorgyi (1928), aislé un compuesto reductor en forma pura a partir de la col
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(repollo) y de las glandulas suprarrenales; en 1932, Waugh y King descubrieron el mismo
compuesto en jugo de limon, dando como un hecho que este ayudaba a controlar el
escorbuto.Es importante mencionar que todavia en la actualidad algunos marinos han

sufrido de escorbuto.

2.3.2. Estudios que se relacionan con la estabilidad de vitamina C envasada.

En este apartado se describiran algunas de las investigaciones que se relacionan con el
estudio de estabilidad de las tabletas de vitamina C que se encuentra envasada en diferentes

tipos de envases.

2.3.2.1. Globalizacion de los requisitos para la comercializacion de medicamentos:

Importancia de la humedad ambiental en el disefio de los estudios de estabilidad.

Este estudio se realizo con tres lotes de comprimidos de 500 mg de vitamina C (productos
Rekah), bajo condiciones de almacenamiento que se sugieren en la ICH: 25°C y 60% de
humedad relativa (HR) para el estudio de largo plazo, y 40°C y 75 % para el estudio
acelerado. En este estudié se evaluarda como influye la humedad ambiental en la
conservacion del medicamento a través del tiempo. Para determinar el tipo de reaccion
cinética, se recurrio a datos bibliograficos, ya que desde el punto de vista estadistico no se
pudo determinar con los datos obtenidos. Para la estabilidad acelerada y siguiendo la
norma ICH, a una HR de 75 %, no sirve para poder apoyar los resultados que se obtienen a
largo plazo. Pero cuando se trabaja en condiciones aceleradas con temperatura sin que se
cambiara la HR, 6sea, a 40°C y 60% HR, se consigue una mayor aproximacion a lo

obtenido a largo plazo.

Con este estudio se demuestra que para medicamentos sensibles a la HR ambiental, como
los comprimidos de Vitamina C, no se pueden relacionar datos obtenidos a distintas HR,

como se propone en la norma ICH.
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Se concluye que esta norma que es elaborada por la ICH, no establece los efectos que
pudieran generarse si se tiene una mayor o menor HR ambiental sobre la estabilidad fisica
y quimica de medicamentos sélidos envasados en frascos semipermeables.

A través de los resultas que se obtuvieron con el estudio de estabilidad de comprimidos de
vitamina C, se comprob6 que las condiciones de almacenamiento a una humedad ambiental
mayor, presentaron una degradacién mayor, y los estudios de estabilidad acelerada, carece
de capacidad para poder extrapolar a largo plazo, si no se realizan en las mismas

condiciones de HR que los estudios a largo plazo.
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CAPITULO 111
MATERIAL Y METODOS

En el presente capitulo se describen los materiales y la metodologia que se emple6 para el
estudio de foto-degradacion de la vitamina C, se describe de manera detallada todos los

procedimientos que se siguieron para el desarrollo del experimento.

En primer instancia se describen la metodologia, los materiales, los instrumentos, reactivos

y software que fueron usados para el desarrollo del experimento.

Posteriormente se muestra la metodologia para determinar cada uno de los parametros de
calidad que se realizaron como el color, olor sabor, entre otros, y para concluir el capitulo
se detalla la metodologia que se fue empleada para realizar las diluciones que se utilizaron
para el experimento y se explica el método de medicion empleado para seguir la cinética

del acido ascorbico en cada una de las diluciones.

3.1. Disefio y metodologia experimental:

El experimento consiste en comparar la foto-degradacion por exposicion solar dentro y
fuera del envase original de las tabletas acido ascorbico a condiciones ambientales de
temperatura y humedad, de dos lotes diferentes de la marca Bayer y dos lotes de marca
Similar; efectuandol8 diluciones a concentraciones diferentes del principio activo,
midiendo en un espectrofotometro la absorcion a una longitud de onda de 243 nm. Y de las
absorbancias resultantes se determinan los pardmetros necesarios para determinar la
concentracion real del Principio Activo de acido ascorbico que contienen dichas tabletas. El
experimento se realizo en tres etapas, de acuerdo a la metodologia descrita més adelante:

En la primera etapa se expuso a la luz solar durante 8 horas un lote de tabletas dentro del
envase original de cada laboratorio (Bayer y Similar). En la segunda etapa, se tomo una
muestra de 3 tabletas de un lote de cada laboratorio del envase original sin estar expuesto a
la luz solar, para posteriormente exponerlas directamente a la luz solar durante 8 horas
fuera de su envase original. Y en la tercera etapa, se toma una muestra de 3 tabletas de un

lote dentro de su envase original no expuesto al sol.
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El método utilizado fue el inferencial, el cual se define como aquel cuya metodologia se
basa en el uso de inferencias estadisticas para determinar la eleccion del mejor resultado

mediante pruebas de hipotesis o toma de decisiones.

3.2. Materiales e instrumentos
Pipetas de 10 mL

Matraces volumétricol00 mL
Embudo

Mortero

Vasos de-precipitados

Probeta de 100 mL

Papel filtro Wattman

Vernier o Pie de Rey
Espectrofotometro UV-Visible Varian, modelo Cary 50Conc
Fragilizador Marca ECSA

3.3. Reactivos

Medicamento innovador

Tabletas masticables de acido ascorbico de 100 mg con las siguientes leyendas de etiqueta.
Cevalin infantil

Laboratorio: Bayer

Registro No. 59172 SSA VI

Lotes: 09111609 Y 09111209

Medicamento similar

Tabletas masticables Vitamina C de 1.40 g c/u con las siguientes leyendas de etiqueta.
Vitamina C con rose hips del Dr. Simi, Suplemento alimenticio

Laboratorio: Zerboni, S.A.

Lotes: 4008115 y 4008103

Agua destilada
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3.4. Software:

«»CaryWin UV-ScanApplication
“*Microsoft Excel

**SPSS STATISTICS 17.0

3.5. Metodologia para la determinacion de los parametros de calidad.

A continuacion se describen las especificaciones de calidad que fueron considerados para
llevar a cavo el comparativo de la calidad entre las tabletas de acido ascérbico, de ambos
laboratorios.

Los parametros a evaluar se haran de acuerdo a la siguiente metodologia

» Caracteristicas organolépticas:

e Olor: debe ser caracteristico de acuerdo a la marca comercial.

e Color: puede tener color o no, y varia con forme a la forma farmacéutica.

e Sabor: son de diferentes sabores, segun la marca y la forma farmacéutica.

e Humedad: la tableta no debe presentar signos de humedad al tacto.

e Aspecto: todas las tabletas deben estar libres de particulas extrafias, grietas, moteadas
estrias, o algunos otros parametros que se le observen fuera de lo normal. Forma y
tamarno: la evaluacion se llevara a cabo conl0 tabletas de cada uno de los lotes de la
marca Bayer y de la marca similar, para determinar con ayuda del vernier las
dimensiones de cada una de ellas, observando si estas presentan alguna ranura,
observando también la forma (ovaladas, cuadradas, etc.)y la presencia de letras,
logotipos, o alguna otra marca propia del laboratorio.

e Para obtener las dimensiones, la prueba se realizé con 10 tabletas de cada uno de los
lotes, y con ayuda del vernier se determino el didmetro, si tenia corona o altura y

bordes.

e Fragilidad o friabilidad: la prueba sirve para evaluar la resistencia fisico-mecanica de

las tabletas durante y posterior al proceso de fabricacion de estas, ya que es importante
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que las tabletas no sufran laminacion, rupturas o en su caso se desboronen.La
metodologia se describe a continuacion: se pesaron 10 tabletas de cada uno de los lotes
de las tabletas de Vitamina C, se registro el peso inicial y se colocaron en el disco del
fragilizador, se cierra la tapa y se enciende el equipo durante 5 minutos. Al termino de
este tiempo se pesan nuevamente las tabletas, quitandoles el polvo que quedaba en cada
una de ellas y se realizaron los calculos correspondientes a esta prueba. Al término de la
prueba las tabletas se sugiere que no pierda mas de 0,8 % en peso, sin embargo esta

especificacion es no farmacopeica.

3.6. Preparacion de las soluciones de acido ascorbico para cada uno de los lotes:

1. Tomar una muestra (tableta de acido ascorbico de concentracion conocida: 100mg Bayer
y 1.4 g Similar).

2. Triturar en un mortero la tableta y pulverizar.

3. Medir en una probeta de 100 mL, 50 mL de agua destilada, y verter en el mortero una
parte de esta.

4. Verter el contenido del mortero en un vaso de precipitado de 100 mL.

5. Enjuagar el mortero con el resto de agua que se encuentra en la probeta.

6. Tomar una alicuota de 10 mL de la solucién con una pipeta, y colocarla en un matraz
volumeétrico de 100 mL.

7. Aforar con agua destilada.

8. De la solucién anterior se toma nuevamente una alicuota de 10 mL con una pipeta y se
colocar en el matraz volumétrico de 100 mL.

9. Aforar con agua destilada.

10. Con una pipeta se toman 15 mL de la solucion y se pasan a un vaso de precipitado.

11. Se filtra el concentrado con papel filtro y sirviendo de apoyo un embudo.

3.7. Procedimiento de medicion:

1. Encender el espectrofotometro y la computadora que estd conectada a este.

2. Iniciar el programa CaryWin UV/ Simple Reads, y seleccionar la longitud de onda de
243 nm.
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3. Antes de comenzar a medir las diluciones, se coloca en el espectro un blanco de agua
destilada, y medir el blanco (ajustar a cero).

4. Utilizar un cronometro ajustado a cero.

5. Vaciar la primera dilucion de las tabletas expuestas a la luz solar (marca Bayer), en la
celda de cuarzo y comenzar a correr el cronometro.

6. Medir la absorbancia de la dilucion en intervalos de tiempo de 5 minutos durante un
periodo de 1 hora.

7. Para medir la dilucién posterior, se siguen los pasos descritos en el punto 3.6.

8. Repetir los pasos 3 al 6 para las diluciones de las tabletas Bayer sin envase expuestas al
sol, tabletas Bayer sin exposicion al sol, tabletas Similares envasadas expuestas al sol,
tabletas Similares sin envase expuestas al sol y de tabletas Similares envasadas sin

exposicion al sol.

Nota: cada dilucion se prepare cuando se va a medir, ya que el principio activo se
degrada muy facilmente al estar diluido y en presencia de luz.

3.8. Metodologia para el estudio de la cinética quimica de la reaccion de foto-

degradacion del acido ascorbico.

A partir de lo reportado en la referencia bibliografica 1, donde se expone que el orden de
reaccion con respecto al reactivo, para la foto-degradacion del acido ascorbico es de orden

1, hacemos la deduccion de la ley de velocidad en funcion de la absorbancia.

Iniciamos haciendo mencion de la Ley de Lambert-Beer, ecuaciéon que relaciona la
absorbancia con la concentracion de una especie quimica.

a = ebc Ec.(1)

Considerando la reaccion de foto-degradacion balanceada y de forma general, se representa
de la siguiente manera:

A—-> B
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Haciendo un balance de materia para la reaccion anterior, tenemos:

CA = CAO _XA EC. (2)

Cs = X, Ec.(3)

Donde:
Ca= Concentracion de acido ascérbico [mol/L]
Xa= Avance de reaccion con respecto a “A” del acido ascorbico [mol/L]

Cg= Concentracion de acido deshidroascorbico.

A partir de la ley de Lambert-Beer, se despeja la concentracion para dejarla en funcion de
la absorbancia:
47 ¢eb

Sustituyendo la ecuacion 1 en 4, obtenemos la siguiente ecuacion:

Ec.(4)

A _ %, _Xap
eb &b €b Ec.(5)

Factorizandoel balance de materia anterior, obtenemos un nuevo balance de materia en

funcion de la absorbancia, homologo al balance en funcion de la concentracion.
ay = ay, — Xay Ec.(6)
Con esto se justifica el uso de la absorbancia en vez de la concentracion en la ley de

velocidad para éste caso. Para una reaccion de primer orden con s6lo una especie quimica

como reactivo, tenemos la siguiente ley de velocidad:

—rA =——=kay, Ec.(7)

Integrando la ecuacion anterior nos da la ecuacion siguiente:
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aAdaA t
[y [ o0
ay 0

aAO

Eliminando el signo negativo del lado izquierdo de la igualdad, la integral queda expresada

de la siguiente manera:

QA0 daA t
f - kf dt Ec.(9)
0

ap aa
Resolviendo la integra, obtenemos la siguiente ecuacion:

Q40

In ay,
ay

t
= kt |0 Ec.(10)

Sustituyendo los limites de integracion en la ecuacion No. 10, obtenemos:

Ina,y —Ina, =k(t—0) Ec.(11)

Resolviendo las sustracciones derivadas de la sustitucion de los limites en la ecuacion No.
11, obtenemos:

Inayy—Ina, =kt Ec.(12)

De esta manera obtenemos una ecuacion homoéloga a la de la linea recta, de la cual
podemos hacer uso para, a partir de los datos experimentales obtenidos, calculamos la

constante de velocidad de reaccidn particular para cada caso a estudiar:

Ina, =lna, —kt Ec. (13)

Y = MX + B Ec. 14, se comparando cada variable con respecto a la Ec. (13).

Y = LNa, M= -K X=t B= LNay,
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CAPITULO IV
RESULTADOS

En el presente capitulo se presentan los resultados obtenidos del estudio de la foto-

degradacion de las tabletas de vitamina C.

Comenzando por evaluar la prueba estadistica K-S, la cual compara el ajuste de datos

[46]

muéstrales con una distribucion tedrica™ ", que se obtiene de los resultados obtenidos del

estudio cinético.

Posteriormente se obtiene la evaluacion de la cinética quimica que presenta la reaccion de
foto- degradacion de las tabletas de dcido ascorbico de las marcas Bayer y Similares, a

diferentes condiciones, y demostrando con cada uno de los gréficos el orden de reaccion.

Se resumen en tablas los resultados obtenidos de las pruebas parametricas t-Student y
ANOVA, ya que estas pruebas son complementaria pare el estudio que se realizo
observando una distribucion de probabilidad normal que se obtuvo de los resultados de la

cinética quimica de las tabletas de acido ascorbico en estudio.

En segunda instancias se redacta en diferentes tablas las pruebas de calidad, que se realizan
para la aprobacion de lotes que se van a colocar en el mercado para su adquisicion por el
consumidor. Realizando pruebas organolépticas como el olor, sabor, humedad y aspecto,
se realizaron forma y tamafio de cada una de las tabletas, y la fragilidad o friabilidad que

tiene cada una de las diferentes marcas comerciales.

4.2. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra.
4.1.1 Resultados obtenidos de la prueba estadistica K-S, para tabletas de 4cido ascorbico de

tabletas Bayer y Similares.
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Tabla 4.1.1.1. Resultados obtenidos de la normalidad de los logaritmos naturales de las tabletas Bayer. Prueba K-S.

TBREES | TBVEES | TBAEES | TBRSEES | TBVSEES | TBASEES | TBRESES | TBVESES | TBAESES

N 13 13 13 13 13 13 13 13 13
Parametros | Media 0.3515 0.3013 0.2802 0.3978 0.3324 0.3791 0.3423 0.2908 0.3889
normales »* | Desviaci 0.1009 0.0873 0.0943 0.0953 0.0998 0.1116 0.0930 0.1014 0.1006

on

Tipica
Diferencias | Absoluta 0.1130 0.1150 0.1270 0.1030 0.1160 0.1130 0.1070 0.1360 0.1080
mas Positiva 0.1130 0.1150 0.1270 0.1030 0.1160 0.1130 0.1070 0.1360 0.1080
extremas Negativa -0.0970 -0.1000 -0.1110 -0.0850 -0.1020 -0.0970 -0.0880 -0.1180 -0.0880
Z de Kolmogorov- 0.4090 0.4140 0.4580 0.3720 0.4180 0.4090 0.3860 0.4890 0.3880
Smirnov
Sig.Asint6t. (bilateral) 0.9960 0.9950 0.9850 0.9990 0.9950 0.9960 0.9980 0.9710 0.9980

Tabla 4.1.1.2. Resultados obtenido de la normalidad los logaritmos naturales de las tabletas Similares. Prueba K-S.

TSNEES | TSREES | TSAEES | TSNSEES | TSRSEES | TSASEES | TSNESES | TSRESES | TSAESES

N 13 13 13 13 13 13 13 13 13
Parametros | Media 0.5512| 0.4882 0.5260 0.5846 0.5095 0.4103 0.4317 0.4336 0.4877
normales*® | Desviaci 0.0888 |  0.0840 0.0976 0.1025 0.0968 0.0880 0.0853 0.1080 0.1142

on tipica
Diferencias | Absoluta 0.0920| 0.1030 0.0950 0.1190 0.1020 0.0950 0.0920 0.1020 0.0980
mas Positiva 0.0920| 0.1030 0.0950 0.1190 0.1020 0.0950 0.0920 0.1020 0.0980
extremas Negativa -0.0820| -0.0800 -0.0780 -0.0770 -0.0820 -0.0770 -0.0810 -0.0830 -0.0800
Z de Kolmogorov- 0.3330| 0.3720 0.3430 0.4280 0.3690 0.3430 0.3330 0.3690 0.3550
Smirnov
Sig. asintot. (bilateral) 1.000 [ 0.9990 1.000 0.9930 0.9990 1.000 1.000 0.9990 1.000
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4.2. Estudio de la cinética de la reaccion y comparacion de la velocidad de reaccion.

A partir de la ley de accidon de masas para la reaccion de foto-degradacion del acido
ascorbico y de la suposicion de primer orden de reaccion obtenemos la siguiente ecuacion
de velocidad integrada:

Lnay = Lnay — kt

De tal manera, que para el analisis de los resultados, debemos graficar el logaritmo de la

absorbancia medida a distintos tiempos, contra el tiempo de reaccion.

4.2.1. Logaritmos de las absorbancias obtenidas de las mediciones de las tabletas Bayer que

fueron expuestas al sol envasadas.

Con los datos de la tabla 4.2.1.1, se observa que las tabletas de acido ascérbico Bayer de
color rosa se degradan con mayor rapidez con respecto a las tabletas de color verde y

amarillas.

Tabla 4.2.1.1 Resultados obtenidos a partir de la ecuacion cinética de foto-degradacion del acido ascorbico en

las tabletas Bayer.

t (minutos) | LnAbs (R) | LnAbs (V ) | LnAbs (A)
0 -0.6343 -0.7800 -0.7837
5 -0.7115 -0.8599 -0.8788
10 -0.7839 -0.9385 -0.9803
15 -0.8618 -1.0203 -1.0747
20 -0.9378 -1.0945 -1.1654
25 -1.0134 -1.1731 -1.2556
30 -1.0889 -1.2479 -1.3444
35 -1.1644 -1.3205 -1.4275
40 -1.2355 -1.3955 -1.5105
45 -1.3119 -1.4675 -1.5887
50 -1.3819 -1.5329 -1.6623
55 -1.4477 -1.6025 -1.7344
60 -1.5128 -1.6644 -1.8006

A continuacién, se muestra la grafica 4.2.1.1 de las Tabletas Envasadas Expuestas al sol

marca Bayer.
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10 20 30 40 50 60 70  ==¢==In Abs

Tableta

Rosa

== In Abs
Tableta
Verde

y =-0.0148x - 0.6404

2

=-0.0148x - 0.7936

R2=0.9990

y=-0.0170x - 0.8122
R?=0.9968

t (minutos)

Gréfico 4.2.1.1. Grafica de linealidad de primer orden de reaccion. Representacion de los logaritmos naturales de las

absorbancias sobre el tiempo de degradacion de las tabletas rosas, verde y amarillas de la marca Bayer, envasadas

expuesta al sol.

4.2.2. Logaritmos de las absorbancias obtenidas de las mediciones de tabletas Bayer que

fueron expuestas al sol sin el envase.

Tabla 4.2.2.1. Resultados obtenidos a partir de la ecuacion de cinética de foto-degradacion del acido ascorbico en las

tabletas Bayer.

t (minutos) LnAbs (R) LnAbs (V) LnAbs (A)
0 -0.5768 -0.6649 -0.5511
5 -0.6388 -0.7476 -0.6272
10 -0.7002 -0.831 -0.7046
15 -0.7644 -0.9279 -0.7829
20 -0.8235 -0.9948 -0.859
25 -0.8848 -1.0759 -0.9357
30 -0.9561 -1.1533 -1.0101
35 -1.0092 -1.2283 -1.0915
40 -1.0712 -1.3053 -1.1676
45 -1.1348 -1.3783 -1.2441
50 -1.1944 -1.4486 -1.3164
55 -1.2567 -1.5159 -1.3883
60 -1.3198 -1.5813 -1.4524
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A continuacidn, se muestra la grafica 4.2.2.1 de las Tabletas Sin Envase Expuestas al sol

marca Bayer.

0 =¢=|n Abs
02 10 20 30 40 50 60 70 Tableta
. Rosa
-0.4
06 == In Abs
. Tableta
2-0.8 Verde
=
£ -1

y=-0.0124x - 0.5775
R*=10.9999

0152x - 0.5546

-1.4 —
R?=10.9997
-1.6 y=-0.0153x - 0.6832
R*=0.9984
-1.8

t (minutos)

Gréfico 4.2.2.1. Grafica de linealidad de primer orden de reaccion. Representacion de los logaritmos naturales de las
absorbancias sobre el tiempo de degradacion de las tabletas rosas, verde y amarillas de la marca Bayer, expuestas al sol

sin envase.

4.2.3. Logaritmos de las absorbancia obtenidas de las mediciones de las tabletas Bayer

envasadas sin exposicion al sol.

Tabla 4.2.3.1. Resultados obtenidos a partir de la ecuacion cinética de foto-degradacion del acido ascorbico en las tabletas

Bayer.

t (minutos) LnAbs (R) LnAbs (V) LnAbs (A)
0 -0.6866 -0.7253 -0.5734
5 -0.7523 -0.8297 -0.6436
10 -0.8233 -0.9339 -0.7095
15 -0.9002 -1.0323 -0.7759
20 -0.9668 -1.1289 -0.8393
25 -1.0359 -1.2351 -0.9071
30 -1.105 -1.3127 -0.9734
35 -1.1757 -1.4065 -1.0427
40 -1.2469 -1.4810 -1.1108
45 -1.3171 -1.5654 -1.176
50 -1.3883 -1.6373 -1.2451
55 -1.4571 -1.7109 -1.3108
60 -1.5292 -1.7696 -1.3759
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A continuacion se muestra la grafica 4.2.3.1 de las Tabletas Envasadas Sin Exposicion al

sol marca Bayer.

10

30

50

60

70 == | AbS

e=fll==n Abs

y=-0.0134x - 0.5744

R*=1.0000

y=-0.0141x - 0.6848

R*=1.0000

Tableta
Rosa

Tableta
Verde

In Abs
Tableta
Amarilla

y=-0.0175x - 0.7637
R2=0.9947

t (minutos)

Gréfico 4.2.3.1. Grafica de linealidad de primer orden de reaccion. Representacion de los logaritmos naturales de las

absorbancias sobre el tiempo de degradacion de las tabletas rosas, verde y amarillas de la marca Bayer, envasadas sin

exposicion al sol.

4.2.4. Logaritmos de las absorbancia obtenidas de las mediciones de las tabletas Similares

envasadas expuestas al sol.

Tabla 4.2.4.1. Resultados obtenidos a partir de la ecuacion cinética de foto-degradacion del acido ascorbico en las tabletas

Similares.
tiempo LnAbs (N) LnAbs (R) LnAbs (A)
0 -0.3575 -0.4609 -0.3744
5 -0.4002 -0.5088 -0.4231
10 -0.4404 -0.5550 -0.4686
15 -0.4889 -0.5984 -0.5147
20 -0.5271 -0.6438 -0.5595
25 -0.5660 -0.6884 -0.6055
30 -0.6070 -0.7325 -0.6528
35 -0.6478 -0.7765 -0.7028
40 -0.6880 -0.8217 -0.7510
45 -0.7271 -0.8625 -0.7992
50 -0.7722 -0.9071 -0.8519
55 -0.8169 -0.9491 -0.9024
60 -0.8620 -0.9929 -0.9543
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A continuacién se muestra la grafica 4.2.4.1 de las Tabletas Envasadas Expuestas al sol

marca Similar.

30 40

50

60 70

-1.2

t (minutos)

Tableta Rosa

Amarilla

, y=-0.0096x - 0.3702
R2=10.9995

y =-0.0088x - 0.4656
Rz=0.9998

Grafico 4.2.4.1. Grafica de linealidad de primer orden de reaccion. Representacion de los logaritmos naturales

de las absorbancias sobre el tiempo de degradacion de las tabletas naranjas, verdes y amarillas de la marca

Similar envasadas con exposicion al sol.

4.2.5. Logaritmos de las absorbancia obtenidas de las mediciones de las tabletas Similares

sin envase expuestas al sol.

Tabla 4.2.5.1. Resultados obtenidos a partir de la ecuacion cinética de foto-degradacion del acido ascorbico en las tabletas

Similares.
tiempo LnAbs (N) LnAbs (R) LnAbs (A)
0 -0.2920 -0.4006 -0.5897
5 -0.3321 -0.4454 -0.6402
10 -0.3734 -0.4941 -0.6933
15 -0.4154 -0.5428 -0.7444
20 -0.4546 -0.5908 -0.7943
25 -0.4945 -0.6415 -0.8468
30 -0.5358 -0.6908 -0.9012
35 -0.5764 -0.7415 -0.9584
40 -0.6195 -0.7903 -1.0175
45 -0.7048 -0.8386 -1.0762
50 -0.7476 -0.8928 -1.1394
55 -0.7901 -0.9345 -1.2006
60 -0.8310 -0.9806 -1.2605
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A continuacioén se muestra la grafica 4.2.5.1 de las Tabletas Sin Envase Expuestas al sol

marca Similares.

0.2
0.4
2-0.6
<
£-0.8

-1.2
-1.4

10 20

30

40 50

60

70

y=-0.0091x - 0.2777

R?>=0.9940

—

=-0.0098x - 0.3975

98

=-0. 0.5774

R*=0.9984

t (minutos)

=0 Abs

e=fl==[n Abs

Tableta
Naranja

Tableta
Rosa

Grafica 4.2.5.1. Grafica de linealidad de primer orden de reaccion. Representacion de los logaritmos naturales

de las absorbancias sobre el tiempo de degradacion de las tabletas naranjas, verdes y amarillas de la marca

Similar, sin envase expuestas al sol.

4.2.6. Logaritmos de las absorbancia obtenidas de las mediciones de las tabletas Similares

envasadas sin exposicion al sol.

Tabla 4.2.6.1. Resultados obtenidos a partir de la ecuacion cinética de foto-degradacion del acido ascorbico en

las tabletas Similares.

tiempo LnAbs (N) LnAbs (R) LnAbs (A)
0 -0.5605 -0.4866 -0.3892
5 -0.609 -0.5446 -0.4444
10 -0.6555 -0.6051 -0.502
15 -0.7018 -0.6685 -0.5584
20 -0.7529 -0.7311 -0.6164
25 -0.7987 -0.7941 -0.6739
30 -0.847 -0.8585 -0.7358
35 -0.8965 -0.9251 -0.803
40 -0.9543 -0.9905 -0.8597
45 -1.009 -1.0596 -0.9243
50 -1.0738 -1.1242 -0.9886
55 -1.1218 -1.1934 -1.0544
60 -1.1767 -1.2598 -1.1178
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A continuacion se muestra la grafica 4.2.5.1 de las Tabletas Envasadas Sin Exponer al sol
marca Similar.

0
0 10 20 30 40 50 60 70 ==&==In Abs
-0.2 TabletAa
—a— DR
-0.4 Tableta
= [%s
Tableta

amarilla

y=-0.0122x-0.3784

-1 -

y=-0.0103x - 0.5498
-1.2 R*—16.9982
1.4 y=-0.0129x - 0.4763

t (minutos) R?=0.9996

Grafico 4.2.6.1. . Grafica de linealidad de primer orden de reaccion. Representacion de los logaritmos
naturales de las absorbancias sobre el tiempo de degradacion de las tabletas naranjas, verdes y amarillas de la

marca Similar, envasadas sin exposicion al sol.

4.3. Comparacion de foto- degradacion entre tabletas de diferentes marcas (Bayer y

Similar): prueba t- Student.

4.3.1. Comparativo de tabletas de diferente color.
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Tabla 4.3.1.1. Comparativo de tabletas de diferente color, de la misma marca en condiciones iguales.

Prueba t-Student.

Tabletas Bayer envasadas expuestas al sol.

rosa contra verde rosa contra amarilla verde con amarilla
P(0.05) P=0.1869 P=10.0748 P=0.5597
Tabletas Bayer sin envase expuestas al sol.
rosa contra verde rosa contra amarilla verde con amarilla
P(0.05) P=10.1006 P=0.6509 P=0.2718
Tabletas Bayer envasadas sin exponer al sol
rosa contra verde rosa contra amarilla verde con amarilla
P(0.05) P=0.1898 P=0.2321 P=0.0207
Tabletas Similares envasadas expuestas al sol.
naranja contra rosa naranja contra amarilla rosa contra amarilla
P(0.05) P=10.0758 P=0.4989 P=0.3006
Tabletas Similares no envasadas expuestas al sol
naranja contra rosa naranja contra amarilla rosa contra amarilla
P(0.05) P=0.0666 P=10.0001 P=0.0116
Tabletas Similares envasadas no expuestas al sol
naranja contra rosa naranja contra amarilla rosa contra amarilla
P(0.05) P=0.9617 P=10.1696 P=0.2263

Tabla 4.3.1.2.Comparativo entre tabletas de color, marca y condiciones diferentes. Prueba t-Student.

Tabletas de color naranjas, verdes, amarillas y rosas
TBEES VS TSEES P=2.8E-15%*
TBSEES VS TSEES P=1.4E-06*
TBESES VS TSESES P=1.2E-05*
TBEES VS TSSEES P=2.7E-11*
TBEES VS TSESES P=3.2E-08*
TBSEES VS TSEES P=1.6E-09*
TBSEES VS TSESES P=0.0009*
TBESES VS TSSEES P=1.3E-08*
TBESES VS TSESES P=1.2E-05*
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Tabla 4.3.1.3. Comparativo de tabletas de colores rosa, verde/naranja y amarillas en condiciones y de marca

Comparativo tabletas color

Comparativo tabletas color

Comparativo de tabletas color

rosas verdes/naranjas amarillo
TBREES VS TBRSEES TBVEES VS TBVSEES TBAEES VS TBASEES
0.2415 0.4051 0.0224
TBREES VS TBRESES TBVEES VS TBVESES TBAEES VS TBAESES
0.8099 0.77983 0.00900
TBREES VS TSREES TBVEES VS TSNEES TBAEES VS TSAEES
0.0010 1.8E-07 9.4E-07
TBREES VS TSRSEES TBVEES VS TSNSEES TBAEES VS TSASEES
0.0004 7.9E-08 0.0013
TBREES VS TSRESES TBVEES VS TSNESES TBAEES VS TSAESES
0.0567 0.0008 3.6E-05
TBRSEES VS TBRESES TBVSEES VS TBESES TBASEES VS TBAESES
0.1460 0.3018 0.8172
TBRSEES VS TSREES TBVSEES VS TSNEES TBASEES VS TSAEES
0.0169 4.3E-06 0.0015
TBRSEES VS TSRSEES TBVSEESVS TSNSEES TBASEES VS TSASEES
0.0067 1.4E-06 0.4368
TBRSEES VS TSRESES TBVSEES VS TSNESES TBASEES VS TSAESES
0.3788 0.0117 0.0218
TBRESES VS TSREES TBVESES VS TSNEES TBAESES VS TSAEES
0.0003 3.4E-07 0.0017
TBRESES VS TSRSEES TBVESES VS TSNSEES TBAESES VS TSASEES
0.0002 1.4E-07 0.5683
TBRESES VS TSRESES TBVESES VS TSNESES TBAESES VS TSAESES
0.0298 0.0008 0.0278
TSREES VS TSRSEES TSNEES VS TSNSEES TSAEES VS TSAEES
0.5559 0.3829 0.0041
TSREES VS TSRESES TSNEES VS TSESES TSAEES VS TSAESES
0.1627 0.0019 0.3672
TSRSEES VS TSRESES TSNSEES VS TSNESES TSASEES VS TSAESES
0.0714 0.0004 0.0646
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Tabla 4.3.1.4. Comparativo de tabletas rosas contra tabletas de otro color, de marcay condiciones diferentes.

TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TBVEES TBVEES TBVEES TBVEES TBVEES TBVEES
0.1869 0.0127 0.2576 1.0E-05 6.1E-06 0.0022
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TBVSEES TBVSEES TBVSEES TBVSEES TBVSEES TBVSEES
0.6315 0.1006 0.7966 0.0002 0.0001 0.0205
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TBVESES TBVESES TBVESES TBVESES TBVESES TBVESES
0.1388 0.0106 0.1898 1.5E-05 8.6E-06 0.0020
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TSNEES TSNEES TSNEES TSNEES TSNEES TSNEES
1.7E-05 0.0003 4.86E-06 0.3006 0.2638 0.0058
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TSNSEES TSNSEES TSNSEES TSNSEES TSNSEES TSNSEES
5.0E-06 6.7E-05 1.6E-06 0.0297 0.0666 0.0012
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TSNESES TSNESES TSNESES TSNESES TSNESES TSNESES
0.0386 0.3480 0.0173 0.1018 0.0400 0.9617
Continuacion de la tabla 4.3.1 4.

TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TBAEES TBAEES TBAEES TBAEES TBAEES TBAEES
0.0748 0.0042 0.1039 3.9E-06 2.5E-06 0.0008
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TBASEES TBASEES TBASEES TBASEES TBASEES TBASEES
0.5150 0.6509 0.3697 0.0096 0.0040 0.2181
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TBAESES TBAESES TBAESES TBAESES TBAESES TBAESES
0.3544 0.8184 0.2321 0.0115 0.0047 0.2852
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TSAEES TSAEES TSAEES TSAEES TSAEES TSAEES
0.0002 0.0024 5.2E-05 0.3006 0.6680 0.0312
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TSASEES TSASEES TSASEES TSASEES TSASEES TSASEES
0.1267 0.7310 0.0674 0.0297 0.0116 0.5519
TBREES VS TBRSEES VS TBRESES VS TSREES VS TSRSEES VS TSRESES VS
TSAESES TSAESES TSAESES TSAESES TSAESES TSAESES
0.0036 0.0393 0.0016 0.9896 0.6053 0.2263
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Tabla 4.3.1.5. Comparativo de tabletas entre los colores verde/naranja contra amarillas, de marcas y

condiciones diferentes.

TBVEES VS TBVSEES VS TBVESES VS TSNEES VS TSNSEES VS TSNESES VS
TBAEES TBAEES TBAEES TBAEES TBAEES TBAEES
0.5597 0.1828 0.7852 8.8E-08 4.1E-08 0.0002
TBVEES VS TBVSEES VS TBVESES VS TSNEES VS TSNSEES VS TSNESES VS
TBASEES TBASEES TBASEES TBASEES TBASEES TBASEES
0.0592 0.2718 0.0453 0.0002 5.5E-05 0.1895
TBVEES VS TBVSEES VS TBVESES VS TSNEES VS TSNSEES VS TSNESES VS
TBAESES TBAESES TBAESES TBAESES TBAESES TBAESES
0.0261 0.1638 0.0207 0.0002 5.2E-05 0.2526
TBVEES VS TBVSEES VS TBVESES VS TSNEES VS TSNSEES VS TSNESES VS
TSAEES TSAEES TSAEES TSAEES TSAEES TSAEES
2.1E-06 4.1E-05 3.2E-06 0.4989 0.1487 0.0150
TBVEES VS TBVSEES VS TBVESES VS TSNEES VS TSNSEES VS TSNESES VS
TSASEES TSASEES TSASEES TSASEES TSASEES TSASEES
0.0041 0.0454 0.0038 0.0004 0.0001 0.5339
TBVEES VS TBVSEES VS TBVESES VS TSNEES VS TSNSEES VS TSNESES VS
TSAESES TSAESES TSAESES TSAESES TSAESES TSAESES
0.0001 0.0011 0.0001 0.1270 0.0320 0.1696
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4.4. Comparacion de foto- degradacion entre tabletas de diferentes marcas (Bayer y

Similar): prueba ANOVA.

Tabla 4.4.1. Comparativo entre grupos de tabletas Bayer en condiciones y colores diferentes Prueba ANOVA.

GRUPOS

VALOR CRITICO

PROBABILIDAD

TBREES

TBVEES

TBAEES

1.9634

3.2594

0.1551

TBRSEES

TBVSEES

TBASEES

1.4034

3.2594

0.2589

TBRESES

TBVESES

TBAESES

3.2311

3.2594

0.0512

TBREES

TBRSEES

TBRESES

1.2348

3.2594

0.3029

TBREES

TBVSEES

TBVSEES

0.1580

3.2594

0.8545

GRUPQOS F CVRAI\'II_'?C% PROBABILIDAD
¥E§:§E§ 2.2579 4.2597 0.1460
igszlgig 7.6816 4.2597 0.0106
EEZS;ZEZ 0.0539 4.2597 0.8184
¥ES§E§ 0.0680 4.2597 0.7966
¥EX]SE];ES 1.1137 4.2597 0.3018
¥§X§§E§ 2.0637 4.2597 0.1638
igﬁ}szggg 0.8358 4.2597 0.3697
iﬁé;ﬁi: 4.4594 4.2597 0.0453
¥§22252 0.0546 4.2597 0.8172

TBREES

TBASEES

TBAESES

0.4460

3.2594

0.6437

TBVEES

TBRSEES

TBRESES

3.6095

3.2594

0.0373

TBVEES

TBVSEES

TBVESES

0.6568

3.2594

0.5246

TBVEES

TBASEES

TBAESES

2.9770

3.2594

0.0636

TBAEES

TBRSEES

TBRESES

5.0689

3.2594

0.0115

TBAEES

TBVSEES

TBVESES

1.0206

3.2594

0.3706

TBAEES

TBASEES

TBAESES

4.4805

3.2594

0.0183
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Tabla 4.4.2. Comparativo entre grupos de tabletas Similares en condiciones y colores diferentes Prueba

ANOVA.
VALOR VALOR
GRUPOS F ook | PROBABILIDAD GruPoS | F SALOR | PROBABILIDAD
TSNEES TSNSEES
TSREES . 3.2594 0.2163 TSNESES | 17.0729 4.2597 0.0004
TSAEES TSNSEES
—— TSRESES | 133704 | 4.2597 0.0012
TSRSEES | 1 793 3.2594 0.0002 TSNSEES | 00 | 4507 0.0320
TSRSEES
gﬁgggg TSNESES| 47179 | 42597 0.0400
12332 3.2594 0.3034
TSAESE TSRSEES
SAESES TSRESES | 35593 |  4.2597 0.0714
TSNEES
TSRSEES
TSNSEES | 4 5053 3.2594 0.0004 TSAESES | 02743 | 42597 0.6053
TSNESES
TSASEES
TSNEES TSNESES | 0.3983 | 42597 0.5339
TSRSEES
47910 3.2594 0.0143 oS
TSRESES TSRESES | 03640 |  4.2597 0.5519
TSNEES TSASEES
TSASEES | (0 39504 0.0032 TSAESES | 3.7525 | 42597 0.0646
TSAESES
TSREES
TSNSEES |4 3750 3.2504 0.0005
TSNESES
TSREES
TSRSEES | 5 184 3.2594 0.1338
TSRESES
TSREES
TSASEES |5 6705 3.2594 0.0728
TSAESES
TSAEES
TSNSEES | ¢ 4904 3.2594 0.0010
TSNESES
TSAEES
TSRSEES | 5 1004 32594 0.0572
TSRESES
TSAEES
TSASEES |4 4739 32594 0.0184
TSAESES
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4.5. Pruebas de calidad para tabletas de acido ascérbico de diferente marca comercial.

4.5.1. Pruebas de calidad organolépticas.

Tabla 4.5.1.1. Pruebas organolépticas (color, olor, sabor, humedad y textura) de las tabletas Bayer.

NO. DE
LOTE APARIENCIA OLOR COLOR SABOR | HUMEDAD | TEXTURA
LIBRE DE PARTICULAS LIMA- SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS CITRICO VERDE LIMON | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
I111609 EXTRANAS, SIN GRIETAS |CARACTERISTICO | AMARILLA | LIMA | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS DULCE ROSA CERESA | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS LIMA- SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS CITRICO VERDE LIMON | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
J1H1209 EXTRANAS, SIN GRIETAS |CARACTERISTICO | AMARILLA | LIMA | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS CERESA ROSA CERESA | HUMEDAD | ASPERA
Tabla 4.5.1.2. Pruebas organolépticas (color, olor, sabor, humedad y textura) de las tabletas Similares:
NO. DE
LOTE APARIENCIA OLOR COLOR SABOR HUMEDAD | ASPECTO
LIBRE DE PARTICULAS SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS DULCE ROSA CERESA HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
100813 EXTRANAS, SIN GRIETAS CITRICO | NARANJA | NARANJA | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS CITRICO | AMARILLA PINA HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS DULCE ROSA CERESA HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
H008103 EXTRANAS, SIN GRIETAS CITRICO | NARANJA | NARANJA | HUMEDAD | ASPERA
LIBRE DE PARTICULAS SIN
EXTRANAS, SIN GRIETAS CITRICO | AMARILLA PINA HUMEDAD | ASPERA
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4.5.2. Forma y tamaiio de las tabletas de 4acido ascorbico:

TABLA 4.5.2.1. Forma de tabletas Bayer y similares.

NO DE
MARCA FORMA

LOTE

4008115 REDONDAS, SIN RANURAS, LETRAS Y LOGOTIPOS

SIMILARES

4008103 REDONDAS, SIN RANURAS, LETRAS Y LOGOTIPOS
BAYER 9111609 REDONDAS, SIN RANURAS,LOGOTIPO BAYER, MARCA C

9111209 REDONDAS, SIN RANURAS, LOGOTIPO BAYER, MARCA C

Tabla 4.5.2.2. Tamano de las tabletas Bayer y Similares.

LOTE:4008115

LOTE: 4008103

ALTURA |DIAMETRO| ALTURA |DIAMETRO
0.53 1.55 0.55 1.56
0.53 1.54 0.54 1.56
0.52 1.55 0.54 1.56
Tabletas 0.54 1.56 0.55 1.55
Similares 0.54 1.56 0.54 1.56
0.54 1.57 0.54 1.56
0.54 1.58 0.54 1.57
0.54 1.58 0.53 1.56
0.54 1.55 0.54 1.55
0.53 1.56 0.54 1.56

LOTE:09111609 LOTE: 09111209

ALTURA |DIAMETRO| ALTURA |DIAMETRO
0.35 1.03 0.35 1.00
0.35 1.00 0.35 1.00
0.35 1.00 0.36 1.01
Tabletas 0.34 1.00 0.35 1.01
Bayer 0.35 1.00 0.36 1.01
0.35 1.02 0.35 1.00
0.35 1.01 0.36 1.00
3.35 1.01 0.36 1.01
0.35 1.02 0.35 1.01
0.35 1.01 0.35 1.01
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4.5.3. Fragilidad o Friabilidad.

Tabla 4.5.3. % de fragilidad de tabletas Bayer y Similares.

No. DE PESO PESO % DE
MARCA

LOTE INICIAL FINAL FRAGILIDAD

4008103 13.9842 13.9153 0.4927

SIMILARES

4008115 13.9694 13.9291 0.2885

9111209 4.9582 4.9443 0.2804
BAYER

9111609 4.9516 4.9416 0.2020
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CAPITULO V
CONCLUSIONES
5.1. Conclusiones especificas:

En el presente capitulo se describen las conclusiones que se obtuvieron del estudio la foto-
degradacion de las tabletas de acido ascorbico de dos marcas comerciales. En base a los

resultados de cada una de las pruebas estadisticas y no estadisticas.

Con las tablas 4.1.1.1 y 4.1.1.2, se determina que los datos que se obtuvieron son normales,

de acuerdo a la prueba estadistica K-S (Kolmogorov-Smirnov).

En las tablas 4.2.1.1 a la 4.2.1.6, se corrobora el orden de reaccion para la foto-degradacion
del acido ascorbico en presencia de luz, adicional a eso, se calcula la contante de velocidad
especifica para cada caso de estudio, o sea, las distintas tabletas, mostrada dicha constante
como la pendiente calculada de la ecuacion de la recta obtenida para cada caso; gréaficas
4.2.1.1 a la 4.2.1.6.,la conclusion que nos arrojan las graficas es que las tabletas Similares
se degradan con mayor rapidez que las tabletas Bayer, este andlisis se hizo con los
resultados que se obtuvieron de la pendiente de la recta y con el valor del coeficiente de

velocidad que se obtiene de la ecuacion de la pendiente.

La tabla 4.3.1.1 demuestra que las tabletas que fueron comparadas entre marcas y
condiciones iguales, pero diferente color, tienen una diferencia significativa en su valor de
concentracion de principio activo a condiciones iniciales del experimento, y también
distintas constantes de velocidad de reaccion. Mientras que en la tabla 4.3.1.2 se puede ver
que las tabletas, indistintas en cuanto a la marca, condiciones y colores diversos, tiene una
gran variacion, y que por lo tanto la prueba estadistica que se realizd para demostrar que
existe una diferencia significativa entre estas es satisfactoria. Con las tablas 4.3.1.3 a la
4.3.1.5 se reporta que pocos son los casos donde hay una diferencia significativa entre
tabletas de la marca Bayer en distintas condiciones, mientras que la comparacion realizada
entre tabletas Bayer y Similares, a condiciones iguales y diferentes nos muestra que existe

diferencia en la mayoria de los casos.
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La tabla 4.4.1.1, muestra que entre los grupos de tabletas Bayer que fueron comparados, la
foto-degradacion se lleva a cabo de forma constante, ya que con ayuda de la prueba
estadistica ANOVA se reporta que no hay diferencia significativa en la mayoria de los
casos para las constante de velocidad comparadas, mientras tanto la tabla 4.4.1.2, donde se
muestran los resultados arrojados por la prueba ANOVA para los grupos de tabletas
Similares, donde se evidencia que en la mayoria de los casos, existe una diferencia

significativa entre las constantes de foto-degradacion del acido ascorbico.

En las tablas 4.5.1.1 y 4.5.1.2, se reportan los resultados de las diferentes pruebas
organolépticas que se realizaron a cada una de las tabletas de las marcas Bayer y Similares,
el objetivo de estas pruebas fue el poder encontrar las diferencias y las caracteristicas de
cada una de estas, y observar si cumplen con los pardmetros que se encuentran en la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

5.2. Conclusién general

Se concluye con los datos obtenidos del estudio de foto-degradacion, que las tabletas
presentan una cinética de primer orden; con el comparativo realizado entre las tabletas
Bayer y Similares, se determina que el principio activo de las tabletas Similares se degrada
con mayor facilidad en presencia de luz, y que el envase que se utiliza para su proteccion
no es el adecuado, ya que comparandolo con el envase de las tabletas Bayer, se deduce que
este es mas efectivo para evitar la foto-degradacion del principio activo de 4cido ascorbico,
y que los laboratorios del medicamento innovador tiene mejor tecnologia farmacéutica en
cuanto a la pre-formulacion, formulacion y procesos de elaboracion del medicamento
estudiado a diferencia de los laboratorios de medicamentos genéricos, en donde es

cuestionable la calidad de estos.

Por lo tanto con los datos obtenidos del estudio y la hipdtesis planteada, se asevera que esta

se cumple.
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5.3. TRABAJO A FUTURO

A partir de los resultado obtenido en el presente estudio se recomienda estudiar otros
parametros que no fueron evaluados que influyen en la estabilidad del principio activo de
las tabletas de dacido ascorbico. Pudiendo estudiar otras variables que impactan la
estabilidad del principio activo, como la estabilidad en condiciones de almacenamiento en
medios acidos o basicos, exposicion prolongada al medio ambiente, influencia del color de

la tableta en la conservacion del principio activo, etc.
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Glosario

Almacenamiento, a la conservacion de insumos, producto a granel y terminado en areas

con condiciones establecidas.

Aseguramiento de calidad, al conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio

cumple con los requisitos de calidad especificados.

Bio-disponibilidad, a la proporcion del farmaco que se absorbe a la circulacion general

después de la administracion de un medicamento y el tiempo que requiere para hacerlo.

Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
La calidad de un medicamento estd determinada por su identidad, pureza, contenido o
potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, biologicas o del proceso de

fabricacion que influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se destina.
Calidad de un farmaco o de un medicamento. Cumplimiento de especificaciones
establecidas que garantizan la identidad, pureza, potencia y cualquier otra propiedad

quimica, fisica o bioldgica que asegure su aptitud de uso.

Concentracion, a la cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como

peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

Condiciones de almacenamiento. Las que se indican en la etiqueta del medicamento o del

farmaco.

Deletérea: significa dafio, deterioro, venenoso.

Envasado, a la secuencia de operaciones por la cual una forma farmacéutica es colocada en

su envase primario.
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Envase primario, a los elementos del sistema contenedor-cierre que estan en contacto

directo con el fairmaco o el medicamento.

Envase secundario (materiales de acondicionamiento), a los elementos o componentes
que forman parte del empaque en el cual se comercializa el medicamento y no estdn en

contacto directo con é€l.

Envase adicional, al envase de diverso material que contiene al envase secundario en cada

presentacion individual.

Envase colectivo, al envase que contiene una cantidad definida de envases de un so6lo

producto y del mismo lote.

Envase de dosis Unica: este va a contener una unidad de un preparado farmacéutico,

destinado para el uso total o parcial en una sola administracion.

Envase de dosis multiple: es aquel que contiene una cantidad de preparado farmacéutico
que es suficiente para dos o mas dosis, el cual permite que se extraigan cantidades
necesarias del contenido sin que exista algiin cambio de la potencia, calidad y pureza de la

porcion remanente.

Envase bien cerrado: un envase bien cerrado protege al contenido de la contaminacion
con solido y liquido, de la pérdida del contenido, bajo condiciones normales de
manipulacion, almacenamiento y transporte y cumple con los requisitos de la prueba de

transmision de vapor de agua.

Envase hermético: Es impermeable a solidos, liquidos y gases, en condiciones normales
de manipulacion, almacenamiento y transporte. Este debe de cumplir con la prueba de
transmision de vapor de aguas. Si esta destinado a ser abierto mas de una vez, se debe de

construir de tal forma que se recobre su hermeticidad cada vez que se vuelva a cerrar.
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Envase con cierre de seguridad: es aquel que esta cerrado con un aditamento que muestra

clara e irreversiblemente si ha sido abierto.

Envase seguro para nifios: envase especial que es aplicable a medicamentos que va a ser
administrados por via oral y que tiene como funcidon proteger a los nifios de lesiones o
enfermedades que resulten de la manipulacion, uso o consumo indebido de medicamentos.
Este tipo de envase no puede ser reciclado y se debe conservar sus propiedades de

resistencia a la apertura durante todo el uso normal.

Envases resistentes a la luz: es aquel que va a proteger su contenido de los efectos de la
luz por virtud de las propiedades especificas del material de que estd compuesto,

incluyendo cualquier recubrimiento que le haya sido aplicado.

Estabilidad. Es la capacidad de un farmaco o un medicamento de permanecer dentro de las
especificaciones de calidad establecidas, en el envase que lo contiene durante su periodo de

vida util.

Estudios de anaquel. Estudios disefiados para verificar la estabilidad del medicamento a
partir de lotes de produccion almacenados, en las condiciones normales o particulares

establecidas.

Estudios de estabilidad. Pruebas que se efectuan a un farmaco o a un medicamento por un
tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el envase que lo

contiene.

Estudios de estabilidad acelerada. Estudios disefiados bajo condiciones exageradas de
almacenamiento para incrementar la velocidad de degradacion quimica, biologica o los

cambios fisicos de un farmaco o de un medicamento.

Estudios de estabilidad a largo plazo. Estudios diseiiados bajo condiciones de

almacenamiento controladas para evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o

P.Q.F.B. Maria del Carmen Hernandez Martinez Pagina 80



Glosario Facultad de Quimico Farmacobiologia

microbiologicas del farmaco o del medicamento durante el periodo de reandlisis o de

caducidad, respectivamente.

Etiqueta, a cualquier marbete, rotulo, marca o imagen grafica escrita, impresa, estarcida,
marcada, marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier
material susceptible a contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres

legibles e indelebles.

Farmaco: Toda substancia natural, sintética o biotecnoldgica que tenga alguna actividad
farmacologica y que se identifique 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

Farmacia: El establecimiento que se dedica a la comercializacion de especialidades
farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan estupefacientes y psicotropicos, insumos

para la salud en general y productos de perfumeria, belleza y aseo.

Fecha de caducidad: a la fecha que se indica en el material de envase primario y/o
secundario y que determina el periodo de vida util del farmaco, se establece a partir de la

fecha de fabricacion, con base en estudios de estabilidad.

Fecha de reanalisis. Fecha en la que un fAirmaco o un aditivo se analizan para asegurar que

sigue siendo adecuado para su uso.

Forma farmaceéutica: a la mezcla de uno o mas farmacos con o sin aditivos, que presentan

ciertas caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacion, conservacion y administracion.

Lote, a la cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de

fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.
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Masticable. Condicion que se aplica usualmente a las tabletas preparadas de manera que

sean facilmente desintegradas al masticarlas para deglutirlas.

Medicamentos: Toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, serd considerado
como medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera
individual o asociada: vitaminas, minerales, electrélitos, aminoacidos o acidos grasos, en
concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y ademas se presente en alguna
forma farmacéutica definida y la indicacion de uso contemple efectos terapéuticos,

preventivos o rehabilitatorios.

Medicamento generico intercambiable: a la especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con iguales concentraciones o potencia,
que utiliza la misma via de administracion y con especificaciones farmacopeicas iguales o
comparables, que después de haber cumplido con las pruebas a que se refiere el
Reglamento de Insumos para la Salud, ha comprobado que sus perfiles de disolucion o su
biodisponibilidad u otros pardmetros, segin sea el caso, son equivalentes a las del
medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el

Catalogo de Medicamentos Intercambiables, y se identifica con su denominacion genérica.

Monografia, a la descripcion cientifico-técnica de un farmaco, radiofarmaco, aditivo,
preparado farmacéutico, producto biologico, biotecnoldgico, hemoderivado, gas medicinal
o dispositivo médico, en la que se sefialan las especificaciones minimas que debe cumplir y

los métodos de prueba para la verificacion de las mismas.

Muestra: A la cantidad de material cuya composicion es representativa del lote que va a

ser examinado.
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Numero de lote, a la combinacion numérica o alfanumérica que identifica especificamente

un lote.
Periodo de caducidad. Es el tiempo durante el cual un medicamento contenido en su
envase de comercializacion y conservado en las condiciones indicadas en su etiqueta

permanece dentro de las especificaciones establecidas.

Producto a granel, al producto en cualquier etapa del proceso de produccion antes de ser

envasado.

Producto devuelto, al producto distribuido que se regresa al establecimiento.

Producto semi-terminado, al producto que se encuentra en su envase primario y que sera

sometido etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

Producto terminado, al medicamento en su presentacion final.

Reproceso: a someter un lote total o parcial, a una etapa previa del proceso validado de

fabricacion debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.

Retrabajo: a someter un lote total o parcial a una etapa adicional al proceso de produccion

debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.

Tableta o comprimido. Forma solida que contiene el o los farmacos y aditivos, obtenida

por compresion, de forma y de tamafio variable.

Vida util. Es el intervalo de tiempo en el que un medicamento o farmaco permanece dentro
de las especificaciones establecidas, bajo las condiciones de almacenamiento indicadas en

la etiqueta, en el envase de comercializacion.
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ANEXO A

Pruebas estadisticas

A.l. Prueba de Kolmogorov- Smirnov (K-S) para dos variables independientes: Esta
prueba sirve para comparar dos variables independientes y estas deben ser cuantitativas.

Esta prueba es mas precisa que la prueba de Pearson.

Los fundamentos de esta prueba son similares a los de la prueba aplicable para una sola
muestra. En el caso de dos variables independientes, la prueba pretende comprobar si las
distribuciones poblacionales de las dos variables son iguales o distintas. La prueba de dos

colas es sensible a diferencias en tendencia central, dispersion y colocacion.

La hipdtesis puede representarse de la siguiente manera.

Ho Las distribuciones son iguales.
H1  Las distribuciones son distintas.

a nivel de significancia

El estadistico de contraste es D, que es la maxima diferencia entre las frecuencias relativas
acumulativas calculadas para cada valor. El pardmetro D se puede calcular mediante la
siguiente expresion:

D = Max[F,(x) — F5(x)]

Donde Fies la frecuencia relativa acumulada de valores de primera muestra, que son
iguales o menor a que X, Fyes la proporcion de valores de la segunda muestra que son
iguales o menores que X. la diferencia anterior se calcula para todos los valores y el valor de

la diferencia méaxima es el parametro D.

Cuando las dos muestras son mayores que 40 casos, se puede utilizar el siguiente

estadistico para resolver el contraste de hipotesis:
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Este estadistico sigue una distribucion Chi-cuadrada con 2 grados de libertar.
Se utiliza también la denominaciéon Z de Kolmogorov-Smirnov, que se calcula mediante la
siguiente ecuacion.

ny.n,

Zg_s = Max|D|. | ————
s = Max|D]. =

La Zy_s se distribuye segiin una normal tipificada.*’**!

A.2.Prueba t-Student:

Esta prueba estadistica, nos ayuda a estimar la significacion cuando se comparan
resultados promedio de dos grupos o tratamientos (prueba t para dos muestras) o cuando se
comparan resultados promedio respecto de algun valor hipotético (prueba t para una

muestra).

A.2.1 Contraste para dos grupos

Dos grupos independientes:

La prueba t de Student para dos muestras o grupos independientes permite contrastar la
hipotesis de igualdad de medias entre dos poblaciones independientes, a partir de las
medias obtenidas en una muestra aleatoria extraida de cada una de ellas. Esta prueba asume
que en ambas poblaciones la distribucion normal de la variable contrastada, por lo que
dicho supuesto debe ser confirmado antes de proceder con el contraste. No obstante, con
tamafios muéstrales grandes y aproximadamente iguales, la violacion de este supuesto no

tiene consecuencias relevantes sobre las conclusiones del contraste.

El primer paso consiste en plantear alguna de las siguientes hipdtesis:
BilateralHy: puy = Uy; Hyt g # Uy
Unilaterales: Hy: g = py; Hyi g < Uy
Ho:pq < pg; Hytpg > g
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El estadistico de contraste se basa en la tipificacion de la diferencia observada entre las
medias muéstrales:
X; —X3) — (11 — i2)

—
Ox1-x;

T =

No obstante, presenta dos versiones que difieren en la forma de estimar el error

tipico de la diferencia de medias (Gx;_x;): la primera de ellas asume que las varianzas de

ambas poblacionales en la variable dependiente son iguales, mientras que la segunda

version asume que son diferentes.
Asumiendo varianzas iguales (63 = 63)

. . I3 I3 . . 4 2
En el caso de que las varianzas sean iguales solo sera necesario estimar un parametro ¢~ a
partir de las varianzas muéstrales S?y S2. De esta forma, la estimacion de (Ox;—x;) queda

como se muestra en el denominador del estadistico de contraste T para varianzas iguales:

X1 - X3)

Mm1-1)S%+(ny-1)S% ( 1 n 1 )
n1+n2—2 nq np

T =

Este estadistico se distribuye segin el modelo de probabilidad t de Student con n;+n;-2

grados de libertad.

Puesto que conocemos la distribucion t de Student, podremos conocer automaticamente la
probabilidad asociada a cualquier valor de T con los grados de libertad correspondientes.
Cuando esa probabilidad sea menor que el nivel de significacion seleccionada
(habitualmente a=0.05), no habré evidencia suficiente para sostener Hy o, lo que es lo
mismo, la probabilidad de que las medias poblacionales sean iguales es extremadamente

baja (inferior a 0.05).

Asumiendo varianzas diferentes (65 # 03)
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Si no se puede asumir la igualdad de varianza poblacionales, entonces el error tipico de la
diferencia de medias (6x;_x;) viene expresado por el denominador del estadistico de
contraste T para varianzas desiguales:

. X-X)

 SE/m + SEm,

Este estadistico se distribuye igualmente segun el modelo de probabilidad t de

T

Student, pero con grados de libertad calculados segun las formulas de Welch.

sz 52
()
’ ng ny

Gsim)’ | (stm)’
ni—1 np,—1

La interpretacion de esta prueba es la misma que en la anterior.*"

A.3.Prueba de anlisis de varianza (ANOVA):

Es un analisis de varianza, la idea basica es expresar una medida de la variacion total de un
conjunto de datos como una suma de términos, que se puede atribuir a fuentes o causas
especificas de variacion; en su forma mas simple, se aplica a experimentos que se

. A . 4
planifican como disefios completamente aleatorios.'*”’

Tedricamente es posible dividir la variabilidad que se estudia en dos partes: la variabilidad
que es producida por el factor en cuestion y la que se produce por los factores restantes
que entran en juego, ya sean: conocidos o no, controlables o no; conocidos como error

experimental.

La variacion observada en la respuesta se asume que es debida al efecto de las variables,
pero también se asume que existen ciertos errores aleatorios que son independientes, que
explican la variacion residual. Por lo tanto dicho error, sigue una distribucion normal con

media 0 y varianza constante.

Cuando hay una sola variable que proporciona condiciones experimentales distintas, el
analisis recibe el nombre de ANOVA de un factor, llamado unifactorial, empleado para

estudiar el efecto de un cierto factor sobre las muestras tomadas, y si se aplica a solo dos
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muestras coincide con el modelo de t de student, es decir, este modelo se considera como

un caso particular de ANOVA.

En este procedimiento se establece la hipotesis nula (Hp), la cual indica que no existe
variacion significativa entre los grupos o poblaciones y la hipotesis alternativa (Hy) que
indica que al menos una de las medias es diferente. Para ello se calcula el estadistico f que
compara la variacion entre los grupos con la variacion dentro de los grupos. Este modelo se

aplica en casos donde se cumplan las siguientes suposiciones:

e Las varianzas de los grupos son iguales, homogeneidad de varianza.

e Distribucion normal de los errores.

e Las observaciones deben ser independientes, aleatorias y provenir de una
distribucion normal.

Si las suposiciones no se cumplen, los resultados del analisis pueden ser inexactos.

Suponiendo que las medias de los grupos son iguales, la variacion entre los grupos es
comparable a la variacion entre los individuos, si la primera es mucho mayor que la
segunda, puede indicar que las medias en realidad no son iguales. El objetivo principal del
ANOVA es contrastar si existen diferencias entre las distintas medias de los niveles de las

variables.

Este modelo se basa en la comparacion de la suma de cuadrados entre grupos y dentro de
los grupos, ambas sumas son estimaciones independientes de la variabilidad global, de
manera que si el cociente entre la primera y la segunda es grande, se tendrd mayor

probabilidad de rechazar la hipotesis nula.

r
SCE =) (%~ X .)?
=1

SCE = suma de cuadrados entre grupos.
r = numero de grupos

nj=numero de individuos en cada grupo.
Xj=media de cada grupo.

X... = media global.
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T T
SCD = ZZ(XU ZZX Z
j=1i= j=1i=
SCD = suma de cuadrados dentro de grupos.
T
SCT = zz(xlj _ %)
j=1i=

SCT = suma de cuadrados total.

Se puede demostrar que SCT= SCE + SCD es decir, la variabilidad de los datos se expresa
como la suma de la variabilidad debida a los grupos o variabilidad explicada mas la

variabilidad dentro de los grupos o variabilidad no explicada.

Es necesario calcular los grados de libertad de la siguiente manera:
Grados de libertad entre grupos: r — 1.

Grados de libertad dentro de los grupos: n—r.

Grados de libertad total: n — 1.

Para calcular los cuadrados medios se utilizan las siguientes formulas:

— SCE
"~ GLE
CMD — SCD
" GLD

CME = cuadrado medio entre grupos.

CMD = cuadrado medio dentro de los grupos.>”
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