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l. OBJETIVO 

Desarrollar una soluci6n inyectable de Clorhidrato de 
Tiamina la cual mantenga su potencia terapEuttca y no presente 
precipitado o color indeseable durante· su vtda·de anaquel. 

II. INTRODUCCION 

1 

La Vitamina B1 en soluci6n inyectable, esta influencia­
da por una gran variedad de factores que afectan su.estabtlidadt 
dichos factores puedºen ser: reacciones hidrolft:l:cas en medio 
4cido, la oxidación, presencia de impurezas ·y las condiciones 
del medio ambiente. 

La presencia de Estos factores, implican la degradaci6n 
del Clorhidrato de Tiami.nar tal es el caso del rompimiento del 
anillo de tiazol de Clorhidrato de Tiamina el cual da lugar a la 
formaci6n de soluciones coloidales de sulfuro y otros productos 
de degradación que bajo la influencia de la temperatura, la pre­
sencia de impurezas y las condiciones durante su almacenaje, se 
presenta como partfculas en suspensión o la formación de un sed! 
mento ( 4, 15, 26 ) • 

Considerando l!stos factores, es necesario desarrollar 
una solución inyectable de Vitamina s 1 estable, que no sufra de­
gradaci6n, cambio de color o formaci6n de precipitado, cuando se 
almacena bajo ciertas-condicionesr para l!ste prop6sito·ser4 nec~ 
sario adicionar _diversos agentes estabtli.zantes a las soluciones 
de Clorhidrato de Tiamina, con el fin de inhibir la degradac16n 
de la misma. 

una vez que se hayan elaborado las soluciones 1nyecta .,... 
bles de Clorhidrato de T1amina, ser4n sometidas a Pruebas Ace,le­
radas de Estabilidad a diferentes temperaturas : 35°C, 45°C , 
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60ºC y 70ºC, y las muestras ser4n analizadas a determinados tiem 
pos por un MAtodo Analltico Indicador de Estabilidad adecuado. 

Mediante dste estudio se podr4 seleccionar las. soluciones in­
yectables de Clorhidrato de -'l'iaminam4a estables1 para que post!_ 
riormente se de&arrolle el Estudio de la Selecci6n del Conserva­
dor mlls adecuado, el cual se real.tza·r4 con las soluc.tones .inyec­
tables de Clorh.tdrato de 'l'.tamina m4s estables (elegidas en el E~ 
tud.to del Agente Estabil.tzantel; las cuales se probaran con d.tf!_ 
rentes conservadores y asimismo aer4n sometidas a Pruebas Acele­
radas de Estabilidad bajo las m.tsmas condiciones de temperatura 
ya establee.idas; y asf obtener una soluc.t6n de Vitam.tna e 1 esta­
ble. 

Con los valores obten.idos se elaborardn gr4f icas de concentr~ 
ci6n contra tiempo para cada temperatura, con el fin de conocer 
el Orden de la Reacci6n. 

Una vez conocido el Orden de la Reacc.t6n se determ.tnar4n los 
valores respectivos de la constante de degradaci6n k, para cada 
caso; y en base a ~stos datos elaborar la gr4fica de Arrhenius a. 
part.tr de la cual ser4 posible determinar el t 90 de l.a soluc.t6n 
inyectable de Clorhidrato de 'l'iamina. 
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I 11. GENERALIDADES 

l.. CLORHrDRATO DE TrAMINA. 

l. .1 F6rmula Desarrollada. (21) 

l..2 Nombres químicos y sin6nimos. 

3-(<4-Amino-2-metil-5-pirimidinill metil] 5-(2-hidroxi-­
etil)-4-metil tiazolio cloruro, monoclorhidrato. 
Vitamina a1 Clorhidrato. 

1.3 

1.4 

Cloruro de Tiamina - Clorhidrato. 
Aneurina, Clorhidrato de. 

F6rmula Condensada 

Peso Molecular 

Cl.2HJ.9Cl2N40S 

337.28 

1.5 Propiedades F!sicas. 

al Descripci6n 

Cristales blancos pequeños o polvo cristalino, usualmen­
te tiene un olor caracterfstico liqero, sabor amarqo. 

3 
' 
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cuando se expone al aire, el producto anhidro r4pidamente 
absorbe cerca del 4% de agua. 

b) Solubilidad. 

Un gramo se disuelve en 1 ml de aqua1 1 en 18 ml de g1! 
cerina, 1 en 100 ml de alcohol al 95%, 1 en 315 ml de 
alcohol absoluto. 

c) Descomposici6n a 248ºC (Punto de Fusi6n). 

1.6 Incompatibilidades. 

1.7 

Incompatibilidad con cloruros, álcalis y sales alcali -
nas incluyendo carbonato de magnesio,. citrato de sodio, C! 
trato de amonio, bases alcaloidales, tales sustancias al -
calinas producen una bas_e de Tiamina inestable. Incompati­
ble con sales de fierro, cobalto y cobrer amortiguadores -
de fosfatos y gluconatos. 

Precipita con yoduros, carbonatos, bicarbonatos, aceta­
tos, borato de sodio, fenobarbital s6dico y soluci6n de 
Powler~s. 

Espectro de Absorci6n 
al Ultravioleta 

En etanol exhibe máximos a 
233 nm (E 1% , 1 cm 380) 
267 nm (E 1%, l·cm 240) 

En ácido sulfdrico exh1:be­
m4ximos a 247 nm (E 1% , -
1 cm 253} y una inflexi6n­
cerca de 260 nm 
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1.8 Ident1.f1:caci«'n. U81 

(A) una reacc1.6n con dcido picro16n~co para formar un prec1.p! 
tado irisolub1e en· agua. Se "form~n cristales especfficos 
de la vitamina e 1 : los cuales se obserVan a una ampl1.fi­
caci6n de 400. La sensibilidad de la reacci6~ es de 
0.0062 mcg/ml y l!mites de diluci6n de ltlS0,000. 

(B) A 5 ml de una soluci6n de Clorhidarto de Tiamina (conten! 
nido 50 mg) se añade 10 ml de una soluct6n de trtnttrofe­
nol, se forma un prec1.pitado el cual se seca a 105°c du­
rante 30 m1.nutos. El punto de fusión de este prec1.p.itado 
se encuentra arriba de 207ºC: con descompos1.c1:6n y obscu­
rec1.in.iento. 

(C) A 10 ml.de una soluci6n que contenga 20 mg de T1.amina 
Clorhidarto se le añaden 2 ml de 4cido ac~tico diluido y 
1. 6 ml de h1.dr6x1.do de sodio O .1 N. La soluci6n se cali·en 
ta durante 30 m1.nutos en un baño de aqua y se enfr!a a 
temperatura amb1.ente. Se afiaden S ml de una soluc.i6n de 
hidr6x.ido de sod1.o 0.1 N, 10 ml de una soluc1.6n de ferri­
cianuro de potasio al 1% y 10 ml de alcohol n-but!l1.co; 
la mezcla se agita vi~orosamente durante 2 minutos. Cuan­
do se expone la capa alcoh6ltca a la luz ultravioleta se 
produce una :tnterlsa fluores·cencia de color azul. 
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i,9 CINETICA DEL FARMACO , (4) 

En ausencia del oxígeno , las reacciones de tiamina son 
hidrol!ticas • La naturaleza de la reacci6n depende del pH del -
medio • Las reacciones m4s probables son las siguientes : 

Ti amina 
¡~cH;-lL:,-rr-1 CH 3 

Acidos fuertes~ A.A ...,_A 
H C N OH S CH2CH20H 

3 

OXITAMINA 

Acido y ~~Jr·,o· (Jr·, Tiamina • neutro + 

H3 C NH
2 CH 2 CH 2 0H 

'.L'oxopirimidina (4- 4-metil-5-tiazol eta 

amino -2-metil-5~- nol o 5-hidroxietil-

pirimidina metanol. 4-metil tiazol. 

BSsico. :::Jr·,··, O~ /CH3 Ti amina 

kN 

"e + 

/~e.. H3 C NH 2 HS CH 2ce 2oH 



1.10 FUNCION EN EL ORGANISMO. (8) 

La tiamina funciona como una coenzima en la forma de 
tiamina pirofosfato (1); y simult4neamente con otras vitaminas B: 
&cido a- lip6ico, niacina {NAD), riboflav1na (FDA) y el 4cido 
pantot~nico en reacciones que involucran la descarboxilaci6n de­
a-ceto4cidos. 

Tiamina + ATP Tiamina Pirofosfato + AMP (1) 

Las reacciones más importantes son las siguientes : 

Descarboxilaci6n de ácido pirGvico ~----... 

Descarboxilaci6n de a-cetoglutarato 

Acetil Co.A (2) 

Succinil (3) 
Co.A 

Las enzimas que cata~izan estas reacciones es la tiami 
na pirofosfato y las carboxilasas. 

La tiamina pirofosfato es un cofactor esencial intenne 
diario en el metabolismo de carbohidratos; esta involucrada en -
el Ciclo de los Acidos C!tricos y en el Ciclo de Embden-M~ye.rhof, 

1.11 FARMACODrNAMIA. 

La tiamina se absorbe fácil y completamente cuando se­
administra por v!a subcutánea o intramuscular; pero cuando se ~~ 
Jninistra por v!a oral, la absorci6n intestinal es limitada, per­
diEndose una parte por las heces del 20 al 25t. 

Parte de la tiamina absorbida es almacenada principal­
mente en el h!gado, cerebro, riñon y coraz6n especialmente en 
forma de pirofosfato de tiamina , pero la capacidad de almacena-
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miento es limitada, pues cuando usa el aportamiento de la vita­
mina los s1ntomas de deficiencia se desarrollan en 2 a 3 serna 
nas parcialmente en el organismo y se excreta el resto. 

Esta excreción depende de la dosis y el estado de deficien 
cia del organismo, si existe carencia, el organismo retiene la­
vitamina. 

1.12 EFECTOS TOXICOS. 

No ocurren efectos nocivos cuando la tiamina es ad 
ministrada a ratones en cantidades mayores a la dosis terap~u 
tica. Sin embargo,en raras ocaciones pueden producirse trans 
tornos por sensibilizaci6n al~rgica cuando se administra 50 mg 
por v!a intravenosa, en estas circunstancias, se ha producido 
un cuadro de shock anafildctico, que algunas veces ha llevado a 
la muerte por administraci6n de 100 mg. 

.1 • .13 

Dosis tóxica intravenosa 125 a 350 mg. 
Dosis T6xica oral es 40 veces más alta. 
DL (50) en ratones 3g/kg • 

USOS TERAPEUTICOS Y PLAN DE ADMINISTRACION. 

El uso principal de la tiamina es para preven.ir o cu -
rar el beriberi o la deficiencia de tiamina. 

El beriberi es caracterizado por la acumulación de 
4cido pir6vico y 4cido láctico en la sangre y deterioro de los­
nervios cardiovasculares y el sistema gastrointestinal. Esto 
ocacionalmente se ve en alcoholismo cr6n.ico y en una mala nutr~ 
ción. 
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En la deficiencia qrave de tiamina o beriberi cl4sico 1 el 
empleo de esta vitamina ha revolucionado el tratamiento ·J los p~ 
cientes curan r4pidamente y los resultados son espectaculares ,­
tanto en la forma neurf tica , cardtaca o cardiopatfa de origen 
dietEtico , como en la cerebral • 

Conviene comenzar por la vfa oral 50 a 100 mg diarios para 
pasar , cuando los stntomas mejoren , a no ser que hayan trans 
tornos gastrointestinales , a la oral , siendo suficientes de 
los 10 a 25 mg diarios hasta la desaparici6n de los sfntomas. 

En la llamada polineuritis alcoh61ica : la del embarazo y la 
neuritis de la pelaqra , que obedecen todas a las misma causas , 
est4 indicada en la admin1straci6n de Clorhidrato de Tiamina , a 
la dosis usuales • 
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1.14 SINTESIS. (23) 

La vitamina consiste de dos anillos, una porci6n pirimidi­
na y una porci6n tiazol unidos por un puente metileno. 

La vitamina se puede sintetizar de la siquiente forma: 
El acrilato de etilo se calienta con alcohol etf lico for -

mando el 4ster a-etoxipropi6nico (1) el cual es condensado en la­
presencia de sodio met4lico con 4cido f6rmico para formar el enol 
de etil sodioformil-a-etoxipropionato (2) lueqo es condensado con 
acetamidina para dar el 2-metil-5-etoximetil-5-hidroxipirimidina 
(.3). Este compuesto es tratado con oxicloruro fosforoso de tal m~ 
do que reemplaza el OH del carbono 6 por el, y por la reacci6n r~ 
sultp un derivado de Cloro; que con amoniaco el Cl es reemplazado 
por NH2 • Finalmente tratando el producto anterior con HBr; se pr~ 
duce el 2-metil-5-Bromometil-6-aminopirim:tdina Bromh.idrato C.4). 

La porci6n de tiazol de la molecula de tiamina se puede 
formar de la siguiente manera : El acetoacetato de etilo .es tra·t!!_ 
do con 6xido de etileno y da el acetil butiril lactona (5) cuando 
reacciona con· cloruro de sulfuril, para dar el cloroacetil butir2 
lactona. Este compuesto es descarboxilado cuando se calienta con 
4cido clorhfdrico, desprendiendo co2 y produciendo Cloroacetopro­
panol (6J. Este cuando es condensado con tioformamida da el tia -
zol, 4~mettl-5-hidroxietiltiazol (7). 

La etapa final de este proceso es la combinaci6n de la pi­
rimidina y el tiazol para dar un haloideo (metal-hal6geno).Esta -
es una simple adici6n de un haloideo alquil (bromopirimidina) pa­
ra dar una amina terciaria (el tiazolJ esto se efectda r4pidamen­
te por inducci6n de los 2 compuestos simult4neamente en un disol­
vente adecuado. La vitamina bromobraMUdrato es obtenida y trans­
formada en el compuesto .. de .. cloro correspondiente, la tiamina pre­
cipita con cloruro de plata y reemplaza el bromo y se forma el 
Cloruro de Tiamina Clorhidrato (.8). 



11 

REACCIONES l'>E SINTESIS PARA EL CLORHIDRATO DE TIAMINA . : 

CH 2 =CHCOOC 2 H5 

Acri1ato de Eti1o 

A1coho1 et!1ico 

c 2 H5 0CH 2 CH 2 COOC 2 H5 

Ester-a-etoxipropiónico 

Eno1 de eti1 sodio~ 

formi1-8-etoxipro-­

piona to 

+ 
fH2 

H 3c-¡ 
NH 

Acetamidina 

e 1 > 

Ester-a-etoxipropió~ico 

o~ oc 2 H
5 ~e,.. 

1 e 2 > _e, 
NaOCH CH 2oc 2 H5 

Eno1 de eti1 sodioformi1 

-8-etoxipropionato • 

(3) 

OH 

2-meti1-S-etoximeti1-5-hi­

droxipirimidina 

2-meti1-5-etoximeti1-5-

hidroxipirimidina. :::::· ==! :.e.ye·, (4) 

NH 2 • Br 

2-metil-5-Bro~ometi1 6-

Amino-pirimidina Bromh~ 

drato 



l.2 

O = CCH 3 
1 
ce 2cooc 2e 5 

Aceto acetato de Eti1o 

O ~ CCH 3 

1 
CHC~O 

1 ')o 
CH 2 ce 2 

(5) 

Aceti1 butiri1 1actona 

Acetil Butiri1 Lactona 

C1CHCH 2 ce 2oe 

1 
O=CCH 3 

(6) 

y-c1oro-y-Aeti1 propano1 

y-Cloro-y-Aceti1 

Propano! 

s 
11 

+ CH 
1 
NH 2 

~ ...... •oc•,c•,~ 
CH 3 

(7) 

Tioforma­

mida 

4-meti1-5-ta-hidroxíeti1}tiazo1 

~~~:~~~~!~ HOCH
2
CH2Y, SS' llN+ QN '-:-/

1 
CH3 

2

c,.-
rimidina - JL- 11 · '"' 
Bromhidrato Condensar CH ........_ CH 2 ~ N 
4-met~l-5- _L_u_e_q_o_A_q_C_l_v~ 3 + 
<a-hidroxi- NH3 
etil)Tiazol Cloruro de Tiamina C1orhidrato 
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2, ESTABILIDAD 

2.1 ESTABILrDAD llS,16,1~1 • 

La evaluación de la e&tabilidad de un ~roducto farma -
c~utico se divide en un estudio qu!mico y· en un estudio ffstco 
de las formu1ac1.ones; en verdad no existe una división absoluta. 

El conocimiento de la estabilidad f 1sica de una formu­
laci6n es muy importante por lo siguiente: 

1. un producto farmacl!lutico debe aparecer reci.ente,· elegante y 

profesional: no debe presentar residuo~ de materia en el 
anaquel. cualquier cambio en la apariencia ffsica; como la 
disminución o cambio de color, puede causar q~e el paciente 
o el consumidor pierda confianza en el producto. 

2. Algunos productos requieren ser acondicionados en contened!?_ 
res de dosis multiple. El contenido de dosis del ingredien­
te ser4 uniforme. 

3. La actividad del ingrediente activo debe ser aprovechada 
por el paciente; un cambio ffsico puede hacer que el med:Cc~ 
mento no sea disponible al paciente. 

Las causas qufmicas de· la degradación de una formulact6n 
se clasifica de la siguiente format 

Al l:NCOMPATIBILIDAD 

Existen reacciones indeseables entre 2· o mas f4rmacos 
como resultado de una incompatibilidad ffsica¡ qutmica o terap~~ 
tica. 
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Una .incompatibi1idad se define como una tnteracci6n f1stca o 
qu1m.ica entre 2 o m4s fdrmacosf cuando ~isten cambios posterio­
res vtsib1es-y ·reconoc.ib1es, como puede ser 1a formaci6n de un 
precipitado grueso-obscuro o un cambio de co1or. 

Una incompatibi1idad qu1mica se define como una reacct6n en 
1a cua1 no ocurre· un cambio vis.ib1e. 

Una incompatibi1idad terapdutica se define como una .tnterac­
ci6n farmaco16g.tca 1ndeseab1e entre 2 o m4s componentes 1a cua1 
puede : 

1. Potenciar 1os efectos terapdut.icos de 1os componentes. 

2. Destruir 1a efectividad de uno o mlls .de 1os componentes'. 

J. Manifestar una reacci6n t6x:i.ca en e1 pactente. 

B) OXIDACION-REDUCCION 

La descomposici6n ox:tdat.iva de compuestos farmácdU:ticos 
es 1a responsab1e de 1a inestabi1.idad de un -ndmero cons·iderab1e 
de préparaciones: por ejemp1o, 1as vitaminas. 

con frecuencia, pero no siempre, es 1a ad.tc16n de ox!ge­
no o remoci6n de un hidr6geno. cuando e1 ox1geno mo1ecu1ar est4 
invo1ucrado en 1a reacci6n se conoce c0mo Autoox.idact6n y esta 
ocurre espont4neamente y un poco lenta a temperatura ambiente. 

La oxidaci6n o 1a pdrdida de e1ectrones de un 4tomo, fr~ 
cuentemente invo1ucra radica1es 1ibres y subsecuentemente rea~ 7 
ciones en cadena; so1o una pequeña cantidad se requiere para in! 
ciar una reacc.i6n en cadena. 

La presencia de trazas . de meta1es pesados como iones ct1::. 
prico, cr6mico, ferroso y·~~rrico; cata1izan reacciones de oxid~. 
c.t6n. Por consiguiente; añadiendo agentes que1"antes en e1 agua ~· 
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libres de metales.pesados y trabajando con un equipo de manufac­
tura especial, reduce la influenc~a de metales pesaoos en una 
formulac.i6n. 

El uso de antioxidantes puede inh.tbtr la oxtdact6n, p~otege o 
inhibe las cadenas de ·radicales iibres que .tnducen la descompos! 
ci6n1 el efecto de los antioxidantes es dispersar las cadenas 
formadas durante e1 proceso de prdpaqac.i6n para proveer un 4tomo 
de hidr6qeno o un electr6n para los rad1.ca"les libres y rec.tb1.dn­
do el exceso.dé energfa posefda por la moldcula act.tva. 

C} HIDROLISIS 

Existen productos f armacdut:icos que contienen dsteres o 
grupos funcionales dsteres o am1:das, las cuales sufren h.:tdr6 
lisis en soluci6n~ ejemplo de estos ·flirmacos son: los anestdsi..,­
cos, ant.ibi6ticos, v.itaminas y. barb.tt11ricos. 

Cuando la h.idr61isis. ocurre, la concentrac:i6n del prin­
cipio activo decrece; m.ientras que la concentrac:i6n de descomp~ 
sic.i6n se incrementa. 

El efecto de este camb:.C:o sobre la vel·oct.dad· de la rea·c­
ci6n depende del orden de la misma. 

Los m~todos para mejorar la estabilidad de 1os produc.tos 
que sufren este tipo de degradaci6n son los siguientes t 

1. pH 

Como varias reacciones ñ.idrol!t1:cas son catal.tzadas por 
iones hidronio e hidroxilo, el pH es un factor importante en la 
determinaci6n de la velocidad de la reacqi6n. 

El intervalo de pH de mfnima descOJ11pos:ici6n ( o mllxima 
estabilidad ) depende del .i6n que tenga el mllximo efe·c·to sobre la 
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reacci6n • 

2. TIPO DE DISOLVENTE • 

Un reemp1azo parcia1 o completo del agua por un disolvente 
de baja constante die1~ctrica genera1mente causa una considera-­
b1e disminuci6n en la ve1ocidad de hidr6lisis del ~ster • Ejem-­
p1os : etanol , g1ico1es , manito1 , etc • 

3. COMPLEJACION • 

Las velocidades hidro11ticas pueden ser d~ferenciadas por­
dos v!as : 
a) Formaci6n de un comp1ejo especialmente est~rico o polar 
b) Puede ser afectado por la influencia electr6nica del agente­

acomplejante , el cual puede alterar 1a afinidad del i6n car 
bonilo de1 ~ster • 

4. SURFACTANTES • 

Los surfactantes no i6nicos , cati6nicos y ani6nicos esta­
bi1izan e1 fármaco contra catá1isis básica • 

S. MODIFICACION DE LA ESTRUCTURA QUIMICA 

Si se añaden ciertos sustituyentes a la cadena al~uil o ªE 
cil de ~steres alifáticos o aromáticos o del anillo de benceno -
de ~steres causa una disminuci6n en la velocidad hidrol!tica • 
Esto es posib1e si se atribuye a un efecto est~rico y / o efecto 
polar del grupo sustituyente • 
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O) RACEMIZACION • 

La racemizacidn o el proceso de cambio de un compuesto o 
en una mezcla 6pticamente activa conforme a las formas dextro 
{ d+) y levo ( 1-) es un factor para la estabilidad ·farmac~utica. 

En general , la racemizaci6n sigue cinAtica de primer or 
den y depende de la temperatura , disolvente , cat4lisis y la 
presencia o ausencia de luz • 

La racemizacidn aparece y depende del grupo funcional 
que tiene el átomo de carbono asimGtrico , tendiendo a acelerar­
e! proceso • 

E) DESCARBOXILACION • 

La descarboxilaci6n se refiere a la pArdida de di6xido -
de carbono de una sustancia qu!mica como el llcido carbox11ico • 

La degradacidn a travds de la descarboxilacidn usualmen­
te no se encuentra en Farmacia • En este tipo de reacciones se -
requieren altas energ1as de activaci6n C 25 a 30 Kcal J 

F) FOTOLISIS • 

Un fllrmaco puede ser afectado qu1micamente·por radiacio­
nes de una longitud de onda particular si : 

1. Absorbe radiacidn a esa longitud de onda • 

2. La energ1a excede en un principio • 

La radiacidn ultravioleta que tiene un amplio nivel de -
enerq1a es la causa d~ muchas reacciones de degradacidn. 

La velocidad de la reaccidn puede ser afectada por la ~~ 
tensidad de la luz , la longitud de onda de la luz , la medida , 
ia forma , la composicidn y el color de los contenedores • 
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G) RADXACION DE XONXZACXON 

La radiaci6n ionizante, particularmente de rayos gamma 
se usan para la esterilizaci6n de ciertos productos f armac~uti­
cos, la dosis usual de estertlizact6n raramente causa aprecia -
ble degradaci6n qufmtca. 

En general las formulaciones que se encuentran en est~ 
do s6lido son m4s resistentes a la degradact6n de radiaci6n 
ionizante. 
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2.2 EYALUAClON ACELERADA DE LA ESTABILIDAD 

A) SUSTANCIA FARMACEUTXCA 

Las muestras s6lidas y en solución se someten a varias 
pruebas, para establecer el efecto del calor, luz, oxtgeno y es 
tabilidad de1 pff de las sustancias farmac~uticas. 

l. ESTABILIDAD FRENTE AL CALOR 

La estabilidad frente al calor de una sustancia farma­
cdutica, tiene mayor influencia en su forma ftsic~ del producto 
inyectable. 

Los f!rmacos que no son estables en solución, requie -
ren ser almacenados en refrigeración o ser liofilizados. 

Una sustancia farmac~utica puede adquirir el siguiente 
proqrama de estabilidad frente al calor: 

Se pesan exactamente las muestras de la sustancia far­
macdutica, se colocan en contenedores adecuados (ejemplo: ampo­
lletas} y se efectdan las siguientes variaciones: 

a) Se adiciona a la sustancia farmac~utica una humedad del Si 
(ejemplo: el agua). 

bl Se equilibra el fArmaco a una humedad relativa del 75%. 

el Se cubre el es~acio de la ampolleta con atm6sfera de nitr~ 
geno o argc5n cPrevio al sellado}. 

Las ampolletas se sellan y se colocan a varias condicio­

nes de temperatura. 
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Las mues.tras se prueban, de -.cue.rdo al eaq:uel'lla de la Tabla 
ClJ. El investigador seleccionara el. tienípo y las mejores cond.!, 

c.tonea para ut.tl.tzar la info.rmaci«Sn adecuada. Las muestras a r!.. 
fri9eracit5n y a temperatura ambiente sirven como control.es para 
el procedimiento de valoraci6n y con frecuencia se pruebán sol.o 
si se ha observado una p~rdid~ a al.tas temperaturas' 

TABLA ClJ 

Duraci6n (Semanas) 

Temperatura ºC J. 2 3 8 

REFRXGERACXON (X) (X) (X) (X) 

TEMPERATURA AMBXENTE (X) (X) (X) (X) 

55 X X X X 

75 X X X X 

95 X X X X 

* 
LOs par~ntesis indican la salida de las muestras sin valorar. 

2. ESTABrLrDAD FRENTE A LA LUZ 

El efecto ~e la. luz sobre la estabilidad f!sica o qu1m! 
ca de un f 4rmaco se examina para determinar si se requiere la 
proteccit5n a la luz de la sustancia farmac~utica solamente en 

la forma ·de aos.tf.tcacte_~ f;1nal. Los cambios de estabilidad pue­

den ocurrir en un cambio de color, precipitaci6n, cambio de pH 
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o descomposic1.6n. Aunque no se ·de.Jl)ueatran .DJAtodos pa:r:a ·ls extX'_! 

polac.t6n de ·1os datos de·eatabil.tdad acelerada a la l.uz·a-lafil 

condiciones normales de l.a luz. 
Las muestras de una sustanc·ia farmacAutica se colocan en una 

caja petri abierta para exponer una superfic1.e amp1ia. 

Los controles se colocan en contenedores resistentes a la 

l.uz como: el vidr1.? 4mbar., envoltura de alum1.n1.o o cajas de ca!: 
t6n1 una soluci6n o suspensi6n de un f4rmaco se empaca en ampo-
1letas claras y protegidas de la luz, 1as muestras se colocan 
en un anaquei de dimens1.ones espec!f1.cas prov1.sto de un monitor 
de temperatura y un tragaluz, las muestras ser4n expuestas du -

rante 4 semanas.y se examinar4n semanalmente. 
S.t ocurre un cambio de color perceptib1e, cambio de. pH o pr~ 

c.:Cp~taci6n_de un s61ido o una soluc1.6n en ampolletas claras el. 
compuesto puede considerarse potencialmente sens1.ble a la luz. 

Los c_amb.t·os significat1.vos pueden ser una 11.m1.tac1.6n a la e!. 
tab.tlidad f fsica de un f 4rmaco en estado seco o en la formula -

c.t6n; .tgual-s.t la estabil1.dad qu!m1.ca no es afectada significa­
't.tvainerite. 

3. EFECTO DEL oxrGENO 

Para estudiar el efecto del oxfgeno de una sustanc1.a 

farmacAut.:Cca o bien de una soluci6n de una sustancia farmacAu 

t.tca •. Las mu~·stras se colocan en am~lletas, previo al sellado 
el espacio de la ampolleta es evacuado y purgado con un gas 

inerte como el arg6n o el nitr6geno. se usan muestras con aire 
como controles positivos. Las 111Uestras.se colocan a 7SºC duran­
te una semana para despuAs ser analizados. 

El efecto de la oxidaci6n es ·mas notable cuando se usan 
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canttdades.pe~eñas de :fllrnaaco. ~ ox1daci6n s:ic¡rii:f:ic:at:iva pue­
de ·aer evtdente por pkdida de la potencia, o camb:to de color. 

Los stqutentes mdtodos s~íisan para reducir o el:tminar la 
oxidaci6n·de preformulaci6n. 

al Purgando la soluci6n o suspenst6n y el espacio del conten~ 
dor con··un gas inerte como el n:ttr6geno o el arg«Sn. 

&J Uso de antioxidantes como b:tsulftto de sodio, sulfito de 
sodto ';{· sulfox:tlato formaldeh.tdo de sodio. 

el ·uso de ··cc:'1"lplejantes como edetato de sodio, el cual sirve 
para complej·ar iones de trazas de metales, capaces de ace­
lerar las rea·cciones oxtdat:tvas. 

dl Uso de ·contenedores b:ten sellados como ampolletas, evitan­
do el uso de viales de d6sis mdltiple. 

4. PERPXL DE pH~ESTABXLXDAD 

Se ·des·arrolla con muestr.as en soiuci6n entre pH 2 a 12 
a una temperatura elevada Seleccionada. Se preparan soluciones 
de ·referencta~' cerca de la· ~oncentrac;t6n deseada del producto J 

usando so1uctones amortiguadores dentro del intervalo de pH se­
lec·c;tonado y envasado en ampolletas • Las muestras se .colocan en 
un baño de.temperatura entre 55 a 95ºC durante 2 semanas. Nuev~ 
mente el a;Cre de· la ampolleta es reemplazado con nitrc5geno o a~ 
g6n ~ara evtatr ~alquier efecto oxidante. 

se 
de 

A tntervalos preselecctonados, las muestras se sacan y 
valoran Por. un proced.illl.tento qu~ separa el ftlrmaco principal 
·1os ProdW::tos de degradaci6n. Y se qr&fican los datos. 
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S. ESTUDZOS DE AUTOCLAV~O 

Ya que ·e1 autoclaveado es un medio preEer.i:do de esteri.,., 

1.izac.tl5n de soluc.iones, se har4 una determ1nac.il5n ant1c:tpada de 

autoclaveado. IdUJ ampolletas que cont1.enen soluc1.ones· a un .inte!. 
valo de pH prev.iamente eatablec1.do se exponen a condiciones de . . 
autoclav~a!3o-:a 121.ºC a 30 ps1.q durante 20, 30, 45 y 90 minutos. 
Los puntos superiores de1 t1.empo se usan para forzar la deqrade 
c.il5n. Los datos de la valoraci15n se registran a1 m1.smo tiempo 

con la evaluac.i6n del cambio de color, pH y conten1.do de part! -
culas de materia. 
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3. PRODUCTOS PARENTERALES (J.5 • 19 ) 

Un producto parenteral puede definirse como una solu 
cil5n o suspensi6n este!ri1 que ·es acondicionado de una manera 
adecuada, para ser administrada por yfa hipod~rmica. 

3.1 DESARROLLO DEL PRODUCTO 

l. TIPO DE VEHICULOS. 

ACUOSOS 

La mayoría de los productos inyectables son administr~ 
dos en soluci6n acuosa por la compatibilidad fisiol6gica del 
agua con los tejidos del cuerpo. Adicionalmente,la alta constan­
te diel~ctrica del agua hace posible disolver electr6litos 
ionizables; y su puente de hidr6geno facilita la soluci6n de 
alcoholes, aldeh!dos, cetonas y aminas. 

El agua es el disolvente de preferencia para preparar 
parenterales, la cual debe ser fresca y libre de pir6genos. 

Otros requerimientos incluyen no m4s de 10 partes por 
mill6n (ppm) de s6lidos totales, un pH de s.o a 7.0, ausencia de 
cloruros, sulfatos, calcio, iories am6nico y di6xido de carbono y 
límites para metales pesados y material org4nico (taninos, lig -
ninas). 

MISCIBLES CON EL AGUA 

Los cosolventes son empleados en aquellos sistemas en 
la cual una soluci6n acuosa .. es totalmente inadecuada por razones 
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qu!micas o .ffsicas. Aunque estos disolventes miscibles con agua 
son usados en productos parent~r·a1es1 principalmente para mejo­
rar la solubi1.1dl\d del ·fl:rml\co, tambiCln sirven como estabiliza,. 
dores· para aque11os -flrmac:os qu~ ·se det¡Jrl\dan por hid·rCSlisis. 

·Los disolventes 111ls comunes incluyen la glicerina, alcohol 
et!lico, propt1engl.:tcol y pol.:tetilenglicol 300 y.400. 

NO ACUOSOS·.. Los f4rmacos que son insolubles en sistemas acuosos 
y son con frecuencia incorporados en aceites vegetales, como el 
cacahuate, sos·amo, mafz y olivo. Las sol.uciones inyectables 
oleosas son solo administradas intramuscularmente. 

2. SUSTANCIAS ~ADJ:DAS. 

Las sustancias añadidas como antioxidantes, amortiguado­
res, agentes quelantes, agentes antimicrobianos, agentes solub!_ 
lizantes y agentes que ajustan la tonicidad frecuentemente se 
incorporan en fCSrmulas parenterales¡ para proporcionar seguri -
dad, eficacia y formas de dosificaci6n elegantes. 

Las sustancias añadidas no deben ser tCSxicas (en la can­
tidad administrada al paciente), no deben interferir con el 
efecto terapdutico, ni con la valoraci6n de la actividad tera .. 
pdutica del componente. 

a) AMORTIGUADORES. 

Una preparaciCSn farmacdutica puede sufrir cambios de pff 
durante su almacenamiento, cOJUo consecuencia de las reacciones 
de degradaciCSn del producto, la interacciCSn con los componentes 

del contenedor C ej1 vidrio o pl4stic:o) o la disoluciCSn de ga -

ses y vapores. 



Para evitar estos problenias es necesar;lo la adici.6n de sus 
tanc1as amortiguadoras con el fin de resistir el c"111bio de pH. 
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un sistema 1U11ort:tguador puede ser· cualquier base dAbil y la 
sal de una base d@b11 o un ac.:tdo do!Sb:tl y la sal de un 4c1do 
dllb111 el cual deberll mantener· el pH del producto a un valor es­
table.· Los s:tstenlas mlls comunes· pa:ra productos inyectables son : 
acetatos, c1tratos, fosfatos y glutanaatos. 

b) ANTIOXIDANTES. 

Muchos f4rmacos en soluci6n están sujetos a degradación 
oxidativa. Tales reacciones son in~luenciadas por radicales li 
bres o por el ox!geno molecular y con frecuenc1a 1nvolucra la 
adic16n de ox!g.eno o remocidn de h1dr6geno. La descomposici6n 
oxidativa es catalizada por iones metálicos, hidr6geno e hidrox! 
lo. 

Los agentes que tienen un potencial de oxidac:U5n bajo 
se llaman ant1oxidantes1 tales agentes son añadidos a soluciones 
parenterales ya sea solos o en combinaci6n con un agente quelan­
te u otro ox1dante y func1onan por diversos caminos: 

1• Por bloqueamiento de una reacc16n oxidativa en· cadena, los 
cuales no son consU111idos usualmente. 

2. Preferentemente son oxidados y se consumen gradualmente. 

Con frecuencia un simple antioxidante, no puede ser eficien­
te para proteger totalmente al producto; por lo que se encontr6 
que ciertos compuestos (ejem:· 4cido asc6rbico y 4cido c!trico ) 
actdan como s1nergistas., d~ .manera que· incrementan la efic1encia 

de los ant1oxidantes, part1cularmente aquellos que bloquean las 
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reacciones oxidat.:tvas. 

c) ANTIMICROBIANOS. 

Los aqentes con actividad antim.:tcrobi.ana son ad.:tcionados 
a las preparaciones que son envasadas·en contenedores de dosis 
mdlt.:tple; en el caso de que se trate de un agente bacteriost4ti­
co (el antimicrobiano no sera añadido o tamb.:tdn en el caso que 
la monoqraf1a lo prohiba). 

Los antimicrobianos son ad1.c1.onados tambidn a soluciones 
de dosis dn.:tca C las cuales no son esteri.lizadas en la etapa fi­
nal de su manufactura) • En el caso de preparaciones de dosis 
mdltiple, el aqente microbiano es un bacteriost4tico el cual 
inhibe cualquier microorqanismo introducido accidentalmente, 
mientras se retira la dosis. Los aqentes antimicrobianos también 
pueden servir como auxiliar en·el proceso asdpti.co del producto 
(jeri.nqas) donde el producto puede ser expuesto durante las op!!_ 
raciones de transferenci.as, envasado y tapado. 

Los aqentes anti.microbianos son exclutdos espectf 1.camen­
te en soluciones 1.nyectables de gran.volumen, los cuales se usan 
para proporcionar fluidos, nutrientes o electr6litos. 

d) TO!UCIDAD. 

Las soluciones isotdnicas ejercen la misma presi6n osmd­
tica del plasma de la sangre; otras soluciones pueden ejercer 
menos presi6n osm6tica del plasma (bipot6nicas) o mayor presi6n 
osm6tica (hipert6nicas). Las ce!ilulas rojas de la sangre (.eritr~ 

citos) se hinchan cuando se introducen en so1uciones hipot6 
nicas, asimismo 1as c~lu1as rojas pueden perder agua y contrae~ 
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se (desh1dratac16n) • 
En una so1uc16n de c1oruro.de sodio a1 a.~\ .1as c~1u1as man­

tienen su tono, de manera que 1a so1uoi6n es isot6nica con 1os 
eritrocitos humanos. 

La admin1straci6n de una so1uci6n hipert6nica serd 1enta pa­
ra permitir 1a di1uci6n en 1a sangre. En a1gunos casos 1as so1u­
ciones inyectab1es pueden producir do1or, por 1o cua1 serd nece­
sario adicionar un anestdsico 1oca1. 
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4. VALIDACION DE UN METODO ANALITICO. l3. 9. 20) 

La capacidad de un ·procedimiento anal!tico se evalda de­
terminando una o m4s de sus caracterist.tcas funcionales. Con el­
propdsito de conocer sus posibles desviaciones y ver como lo 
afectan. Para validar un mdtodo analft.tco es necesario conocer : 
la Espec.tf.tc.tdad, L.tnear.tdad, Prec.tsi6n y E>:acti tud. 

4.l ESPEC!PICIDAD. 

En estabilidad, un mdtodo analtt.tco es especffico si al 
determinar sus medie.tones, dstas se deben solo a la sustancia 
por analizar y no a otras sustanc.tas que est~n presentes en el 
producto. 

El mdtodo analft.tco se considera validado bajo el s.t 
guiente cr.tterto: 

No debe presentar .tnterferenc.tas con los excipien -
tes del producto. 

La valorac.tdn no tendr! interferencias con los pro­
ductos de degradac:t«Sn. 

No debe presentar .tnterferenc.tas de contaminantes o 
:tmpurezas de s~ntesis·. 

4.2 LINEARrDAD. 

Es una med.tda, del grado en el cual la curva de cal.tbr.!_ 
cidn analftica se aproxima a una lfnea recta o el grado en el 
cual la sensibilidad es constante. 

Esta lfnea se obtiene al graf.tcar; el ntlmero de mues 
tras obtenidas en el procedim.tento de referencia. La l!nea tiene 
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una pendiente (b) cercana a la untdad Y' un intercepto a ·~a orde­
nada (a) de cero; y todos 1oa puntos caer4n sobre la ·ltnea. 

X relaciona las concentraciones de las muestras. 

y - relaciona loa valores de las señales usadas para 
derivar esa concentraci6n. 

En este caso se presenta la ecuaci6n s 

y X 

donde ( 3!') resulta de la prueba del ml!itodo y (X) resul­
ta del ml!itodo de referencia, y as! obtener la sic¡uiente ecuaci6n: 

Y a + b X 

Idealmente los resultados estarán correlaciona~os y el 
coeficiente de correlación Cr) ser4 igual a la unidad. 

4.3 PRECISION Y EXACTITUD 

La precisi6n y la. exactitud deterI)lina simult4neamente 
el error de una determinación individual. Y su magnitud es uno de 
los criterios m4s importantes para juzgar un procedimiento anal!­
tico y as! obtener una opini6n v4lida de los resultados. 

4.3.l CATEGORIA DE ERRORES EN QUIMICA ANALITICA. 

a) Errores al azar (indeterminados)~ la causa son medici~ 
nes imprecisas, y por eso se imponen medidas de preci­
si6n o imprecisión. 
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b) Errores sistem4t.tcos (determinados) los resultados estan en 

tdrminos de la exactitud. 

PRECXSION. 

La precis.t6n se ref .tere a e1 grado de concordanc.ta de 
med.tciones repet.tdas de una.m:tsma propiedad y se expresa en t1l:, 

minos de Repetibilidad y Reproduc.tbil.tdad. 

A) REPETXBILXDAD. 

Se expresa como la concordanc.ta entre los resultados ·s!!. 
ces.tvos obtenidos con e1 m:t8mo mdtodo bajo las mismas condic.to­
nes (anal.teta, aparatos, lalloorator.tos y tiempos).; 

B) REPRODUCIBXLXDAD. 

Se expresa como la concordanc.ta entre los resultados ~~ 
d.tv.tduales obtenidos con el mismo mdtodo pero bajo cond.tc.tones­
diferentes (analistas, aparatos, laborator.tos y tiempos). 

4.3.3 EXACTITUD. 

La exact.ttud se def.tne como el grado de .concordan -

e.ta entre el promed.to de los resultados obtenidos expertmental­
mente y el valor verdadero. 

La exact.ttua de un Mdtodo Anal!tico se puede deter­

minar por el Mdtodo de Adici6n o por Mdtodo de Recobro. 
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l.. METODO DE RECOBRO 

Se rea11.za con p1aceb·os cargados y cons1.ste en 1a ad1.c1.6n 
de una cantidad conocida de1 princ1.pio aqt1.vo a una mezc1a de 
exc1.pientes del producto y despuAs se valora esta mezcla. Los re -
sultados obtenidos se comparan con el resultado esperado. 

2. METODO DE ADICION. 

Este m~todo cons1.ste en valorar antes la muestra, despu~s 
se le adiciona una cant1.dad conocida del pr1.nc1.p1.o activo y se 
vuelve a valorar la mezcla. La diferenc1.a entre los resultados de 
las dos valoraciones se comparan con. la respuesta esperada. Ambas 
cant1.dades ser4n 1.d~nticas, pero deb1.do a la presenc1.a de errores 
al azar, generalmente esto no ocurre; los proced1.mientos menc1.ona­
dos pueden ser examinados por d1.ferentes cam1.nos: 

A) Se pueden comparar las pendientes de la regresi6n lineal ob -
tenida en la curva de calibraci6n de la sustancia de referen­
cia; con el prop(Ssito de observar si ambas dif1.eren signific~ 
tivamente o s1. la sensibilidad es d1.ferente. 

B) Se pueden comparar los resu.ltados obtenidos de la ad1.ci6n con 
los obtenidos en la determinaci6n d1.recta. 

MEDIA. 

Se define como la suma de todos los valores de una poblaci6n 
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o muestra, dividida entre el ndmero de valores que se stimaron. 

X 
n 

DESVIACION ESTANDAR. 

Es la ra!z cuadrada de. la (suma de los cuadrados de las des -
viaciones individuales resultantes de·. la media), div1.dida entre­
el ndmero de resultados menos uno. 

s 

COEFICIENTE DE VARIACION. 

n 
E 

i•l 
(. Xi - X ) 2 

n 1 

Expresa.la desviaci6n est4ndar como un· porcentaje de la med1.a. 
La f'6rmula esta dada por: 

c.v. (100) 

ERROR ESTANDAR. 

Es una medida de la variabilidad de la media. Estad!sticamen­
te es igual a la desviaci6n estllndar de los datos, dividida por­
VN , donde N es el ndmero de muestras. 

s 
.X 

s 

"N 
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LrMrTE DE CONFXANZA. 

L.c. = (Estimador) (Coeficiente de Confiabilidad) (Error estan­
dar). 

3. HXPOTEsrs. 

En la prueba de hip6tesis se trabaja con dos hip6tesis­
que se deben enunciar expl!citamente. La primera es la hip6tesis 
que debe probarse, conocida como la hip6tesis nula y que se de -
signa con el s!mbolo ff 0 y en general se establece con el prop6 -
sito de ser desacreditada. En el proceso de prueba, la hip6tesis 
nula se rechaza o bien no s_e rechaza. 

Si la hip6tesis nula no se rechaza los datos proporcio­
nan evidencia suficiente que provoque el rechazo.· Si la prueba -
rechaza, se concluirá que los datos no son compatibles con la 
hip6tesis nula, pero son apoyo de alguna hip6tesis que se conoce 
como hipl5tesis alternativa y que se designa como HA • 

Para determinar st la tdcnica es exacta o no se establ.!. 
cen las siguientes !dp6tesis : 

Bip6tesis nula B
0 

Bip6tesis alternativa HA 

µ 

µ )J o 

La decisi6n 'de·rechazar o no rechazar la hip6tesis nula 
depende de la magnitud de prueba y se determina con el estad!gr~ 

fo " t " expresado por:. 

·x )J 

t 
s / Vn" 
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Donde 

X Promedio de los porcientos de recuperaci6n de las 
muestras. 

~ Par4metro que representa el valor real del porcenta­
je de recobro. 

S/..¡il Error est.!ndar 

La decisi6n por 1o que respecta a cuales valores van hacia 
la regi6n de rechazo y cuales a la. regi6n de aceptaci~n se toman 
con base en el nivel de sign.if.icac.i6n deseado que se designa por 

a • 
Para evaluar la hip6tes·.is con un error de tomar una deci ·­

si6n equivocada a = O.OS • 

PRECISION • 

La evaluaci6n de 1a repetibil.idad se ef ectGa mediante e1 c41-
culo d~ la desviaci6n est.!ndar del conjunto de datos. 

Para inferir la variabilidad.a partir de los datos muestrales 
se emplea una estad~st.ico de prueba Ji cuadrada Cx 2 > 

Donde 

x2 calculado 

n NISmero de observaciones de muestras independientes. 

s 2 Varianza mqest_r.al. 

a~ Es el par.!metro que nos representa la variabilidad -
del m~todo, llamada varianza poblacional. 
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Dado que la variaci6n debe ser menor al 2t 1 se establecen 
las siguientes hip6tesis • 

0.02 

a >. 0.02 

y una regi6n de rechazo o aceptaci6n de a = O.OS • 

Se determina el intervalo de confianza del 95t para la es­
timaci6n de a , para evaluar dentro de que intervalos se locali­
za el valor verdade;ro del par4metro, mediante la siguiente ex 
pres1.6n : 

Donde 

Cn 11 s 2 

< a < J _en __ 1_1 s_
2 

)( CI 

2 

n N6mero de muestras independientes. 

s 2 varianza· de los datos de porcentaje de recobro. 

x2 Valor te6r1.co del estadfgrafo que tiene asociada una 
una confianza del 95t • 

a Desviación est4ndar poblac1.onal. 



IV PARTE EXPERIMENTAL 
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l. VALORACION DE CLORHIDRATO DE TIAMINA. 

Es necesario establecer un Mdtodo Analítico adecuado -
que permita cuantificar el Clorhidrato de Tiamina en soluci6n ~~ 
yectable. Existen diversas tdcnicas para valorar el Clorhidrato 
de Tiamina; en este caso se a.plicara un Mdtodo·Fluoromdtrico 1 

por ser altamente especffico, el cual se basa en la oxidaci6n 
del Clorhidrato de Tiamina en medio b&sico para formar el Tio 
cromo el cual fluoresce a la luz ultravioleta. Asi mismo es nece 
sario la Valtdaci6n del Mdtodo Analftico. 

1.1 MATERrALES. 

1.l..l. 

1.1.2 

REACTrvos 

Clorhidrato de Ttamina 
Metanol absoluto R.A 
Acetonttrtlo R.A 
Actdo Clo~h1drtco R.A 
Ferricianuro de potasio R.A 
Hidr8xido de sodio R.A 
Alcohol isobutflico R.A 
Alcohol etf lico absoluto R.A 

EQUIPO 

Cromatoplacas de silica gel 
60 F 254 de 20 X 20 cm. 
Microjeringa de 100 mcl 
Cronc5metro 
Agitador mecdnico 

Proa. Roche. 
J.T. Baker. 
J.T. eaker. 
J,T. Baker. 
J.T. Baker. 
J.T. Baker. 
J.T. Baker. 
J.T. eaker. 

Hamilton 



c'1nara para Cromatograf!a en 
Capa Fina. 
Flur6metro 
Revelador de Ultravioleta 

Papel filtro 
Embudos de f:tl.traci6n 
Matraces volum~tricos de 10, 
25 y 100 ml. 
Pipetas volum@tricas de 1,2 y 5 ml 
Pipetas qraduadas de 5 y 10 ml 
Tubos de ensaye 
Probetas de 10 y 25 ml 
Matraces erlenmeyer de 250 rnl 

Frascos '1nbar de 50 ml 
Gradilla 

1.2 METODO ANALITICO 

38 

Turner Model 111 
Ultraviolet 
Products Inc. 
Whatman 1 1 

Pyrex 
Pyrex 

Pyrex 
Pyrex 
Pyrex 
Pyrex 
Pyrex 

VALORAC:ION DE CLORHYORATO DE TIAMINA 

PREPARACYON DE LA SOLUCION DE REFERENCIA. 

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg de Clorhidrato de Ti~ 
mina sustancia de referencia y colocarlos en un matraz volum~tr! 
co de 25 ml; agregar 20 ml de metanol y agitar mec4nicaniente ha~ 
ta disoluci6n. Completar el aforo con el mismo disolvente. 
(Conc. 4.0 mg/ml). 
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PREPARACrON DE LA SOLUCXON PROBLEMA. 

Colocar en un matraz volumEtrico de 25 m1, un volumen de so-
1uci6n inyectab1e de C1orhidrato de ~!amina equivalente a cerca­
da 100 mg de e11ar agregar 15 ml ae metano1 y agitar hasta homo­
geneizar 1a muestra. Comp1etar e1 a:roro con e1 m.tsmo disolvente. 
( conc. 4.0 mg/m1 I. 

Cromatograffa 

Aplicaci6n de las 
Muestras : 

l:dentificaci6n de 
Manchas : 

Usar cromatop1acas de sil:i:ca gel 
60 P254 de 20 X 20 cm. 
Fase '1116v.tl : Acetonttrtlo : Meta -
nol : Agua (38:3:31 •. Colocar la ·f~ 
se m6vil en una c4mara cromatogr4-
f ica dejando saturar la misma un -
mfnimo de 2 horas a una temperatu­
ra entre 25 y 30 ºC. 

Aplicar 75 microlitros tanto del -
problema como de 1a soluc:i:6n de 
referencia (por auplicado), dejan-· 
ao un carri1 como blanco (cantidad 
aplicada 300 -rncg}. Dejando correr-
1a placa 18 cm; secar con aire 
frfo y revelar con luz ultraviole­
ta. 

La -mancha correspondiente a Tiami­
na Clorhidrato se encuentra loca·l! 
zada en e1 sitio de aplicaci6n. 
Raspar cada una de las manchas co­

rrespondientes de Clorhidrato de -
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Tiamina y colocarlos en tubos· 
de ensaye de 10 ml, continuan­
do con el siguiente tratamien­

to 

Adicionar a cada tubo 5 ml de 4c.:i:do clorh!drico O .1 N y agi­

tar· fuertemente por 3 minutos. Filtrar las muestras a travlSs de 
papel Whatman 1 1 recolectando los f.:i:ltrados en matraces volumlS -

trices de 100 ml. Lavar con suf.:i:c:tente soluc.:i:6n de 4c±do clorh! -
drico tanto los tubos como el papel f.:i:ltro,· hasta completar el vo 

' -
lumen. Es conveniente filtrar completamente los primeros 5 1111 y 
despulSs comenzar con los lavados para ev.:i:tar retener la ·muestra • 

( Conc • 3.0 mcg/ml ) • 
De la soluci6n anterior tomar 2 ml y colocarlos en un matraz 

volum~trico de 25 ml completando a volumen con ác.:i:do clorhtdrico-

0. l N • ( Conc. 0.24 mcg/ml ) 
Colocar 5 ml de esta soluci6n en un frasco ámbar de 120 ml -

de boca ancha con tap6n con cierre herm~tico. 

Tratar de la misma manera la soluc.:i:6n de referenc.:i:a y f 1.nali 
zar el tratamiento de 1a s.:i:gutente manera : 

Adicionar rápidamente a cada frasco 3 ml de reactivo oxidan­

te y 25 ml de alcohol isobutfl1.co, tapando de .:i:nmediato los mis -
mos (.lo anterior debe efectuarse en 60 segundos o menos- para dos· 
muestras tratadas simultáneamente). 

Agitar vigorosamente por 90 segundos C:no debe escurr.:i:r 11qu,! 
do fuera del frasco durante la ag.:i:taci6n). Destapar y agregar a 
cada frasco 5 ml de etanol absoluto. 

Homogeneizar suavemente evitando la formac±6n de una emul 
si6n. Con una pipeta de. 10 .. ml extraer el isobutanol (fase supe 
rior) y colocarlos en celdas para f lour6metro (la muestra debe 
ser transparente). 
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Lee~ las soluctones en un fluore5metro adecuado tanto del 
problema como de la soluct6n de referencia tratada de la misma 
manera que el problema, en un t1:eJlipo no mayor a 2 mtnutos- contan 
do despuds de la adtct6n de etanol. 

PREPARACION DEL REACTIVO OXIDANTE. 

Preparar una soluc1:6n de ferric1:anuro de potasio al 1.0• en 
aqua (es estable solo 1 dfal • 

Tomar 2 ml de la soluci6n ae f erricianuro y colocarlos en -
un matraz volum~trtco de 25 ml completando a volumen con hidrdx! 
do ae sodio 3.5 N (l.4\J. (Soluct6n oxidante} • Estabilidad 4 

horas. 

CALCULOS • 

Fm 

Fref 

Cref 

Cm 

Fm 
X 

F ref. 
c ref. 
Cm 

x purez·a ref. = • de Clorhidrato de 
Ti amina 

Fluorescencia del problema. 

Fluorescencia de la muestra de referencia. 

Concentract6n de la muestra de referencia. 

Concentract6n ?el problema. 
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2~ YALlDA~ION DEL METODO ANALlTICO 

2.1 ESPECIFICIDAD 

La prueba de espec.tftctdad se reali:z6 mediante las st -
quientes pruebas 

a) Se anal.iz6 el Placebo de la soluct6n .inyectable de 
Clorhidrato de T~amtna. 

b) Se someti6 la so1uct6n .inyectable de Clorhidrato de T.iami­
na y el Placebo de Clorhidrato de Ttam.tná a una temperatu­
ra de lOOºC durante 24 horas. 

c) Se prepararon so1uc.iones de Clorh.tdrato de Tiamina a la 
misma concentrac.i6n y a diferentes pH J las cuales se ana­
lizaron despu~s de 2 horas de su preparaci6n. 

l. Soluct6n de Fosfatos. pH 6.B 
2. Soluc.i6n de llidr6xido de sodio 0.1 N 

·3. Soluci6n de Hidr6xido de sod.io 1.ó N 

4. Soluct6n de Actdo clorh.fdrico J.. a N 

s. A qua 

Las soluciones nos permiten observar los productos de 
deqradaci6n del ClorfU.drato de Ti:am.ina; obtenidos a d.iferentes 

pH • 

d) Se verific6 la ex±stenci:a de los productos de deq'radac.i6n 
del Clorhidrato de Tiam.tna mediante Cromatograff.a en Capa 
Fina. 
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2.2 LINEARIDAD DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

La linearidad de 1a sustancia de referencia se realiz6 
bajo las condiciones siguientes 1 

A) Se realiz6 con un mfnimo de cinco puntos; dentro de 
un intervalo de concentrac16n de Clorhidrato de 'l'i~ 

mina de SO a 150 % • 

B) La linearidad se efectu6 por duplicado para obtener 
e~ promedio de cada punto. 

C) Se gra~ic6 la respuesta contra las concentraciones 
respectivas de Clorhidrato de Tiamina. 

2.3 LINEARIDAD DE LA MUESTRA. 

La linearidad de la muestra se realiz6 con ei fin de -
asegurar que se sigue conservando ~sta relación en el producto 1-

pese a la presencia de los ingredientes del vehfculo.La prueba se 
rea11z6 bajo las condiciones siguientes 

Al Se prepararon Placebos de Clorhidrato de Tiamina a 
los cuales se les adicionaron cantidades conocidas 
del principio act:tvo dentro de un intervalo de co~ 
centraci6n de 50 .a 150 t • 

Bl Los placebos se cargaron en un m1n1mo de cinco co~ 
centracion'es. 

C) El anSlisis se hizo por duplicado para obtener el­
promedio de cada punto. 
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2.4 PRECISION Y EXACTITUD. 

La precisi6n del mdtodo se basa· en la Repetibilidad y 
la Reproducul>1:1.idad, ambas se analizan·en esta prueba. La Exact!_ 
tud tamb.idn·se determina conforme a lo s.tgui~mte: 

AJ Se preparan placebos cargados.a las concentraciones de 
eo, 100 y 120t del princip.io activo. 

B) Se analizan 6 veces las muestras para cada concentraci6n. 

C) Se calculan los mg agregados, los mg encontrados y el t 
de Recuperac1.6n. 

3.0 VALORACION ESTADISTICA DEL METODO (J,g) 

3.1 ESPECIFICIDAD DEL METODO ANALITICO. 

i. En el anal.tsis del Placebo por Cromatograf~a en Capa Fina 
se observ6 que no presenta ninquna mancha, lo cual indica 
que no hay i·nterferenc.ias por parte del Pl-..cebo. 

2. Las manchas producidas por los productos de deqradac1:6n 
obten.idos (durante el calentamiento de la soluc1:6n inyec~ 
table de Clorhidrato de Tiamina) no interfieren con la 
mancha de Clorh±drato de Tiamina. 

3. En el an!lisis de cada una de las soluciones de Clorhidr~ 
to de T1:am.ina {sometidas a diferentes pHJ, se observ6 que 
s~lo las soluciones de Hidr6xido de sodio 0.1 N, Hidr6xi­
do de sod.to l.~. N .~. Ac.ido Clorhfdr.ico 1.0 N presentan pr~ 
duetos de degradaci6n, pero 6stos no interfieren con el 
principio activo analizado. 
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A continuaci1'5n se presentan loe Rf de los productos de deg,ra, ... 
dac.il'5n ae cada una de ·1as soluc.iones: 

CRXTERro : 

A. Soluctl'5n de H.1i1:rdxtdo de sod:to .l.. O N 

1. Rf 0.187 

2. Rf - 0.277Í 

B. Soluci.1'5n de Hidrl'5xido.de sodto·o.1. N 

l.. Rf - O.l.93 / 
2. Rf 0.297 

c. Soluctl'5n de Acido Clorh1dri.co 1.0 N 

1. Rf 0.773 

o. Soluci6n de Clorhidrato de Ttaro.ina 
sometida a calentami.ento. 

1. Rf .., 0.576 

Los productos de degradac.i1'5n obtenidos durante la prueba de 
Especificidad y los componentes del vehfculo; no ~nterfteren con 
el Clorhidrato de Tiamtna. Por lo tanto se asegura que el M6todo 
Anal!tico es ESPECXFXCO. 
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3.2 LINEARIDAD DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

MUESTRA l DE CLORHrDRATO DE TZ~ LECTURA 
MINA SUS'l'ANCXA DE REFE- FLUORESCENCIA 
RENCXA. (l) 

1 50 28 
2 75 35 
3 100 48 
4 125 62 
5 150 74 

Dupl1.cado 
6 50 23 
7 75 35 
8 100 48 
9 125 61.5 

10 150 76 

l DE CLORHIDRATO LECTURA CONC. (mcg/mll DE 
DE TIAMINA SUS - (PROMEDIO) CLORHIDRATO DE 
TANCIA DE REFE - TIAMINA 
RENCIA. 

50 25.5 0.120 
75 35.0 0.181 

l.00 47.0 0.240 
125 61.7 0.302 
l.50 75.0 0.360 



RESULTADOS OBTENIDOS DEL ANALISIS DE 
REGRESION DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA 

m 209 • .19 

b -1.4834 

r 0.9969 

ECUACION DE LA RECTA AJUSTADA 

y m X + b 

y 209.19 X + (~l.4834) 

Obteniendo los siguientes valores 

X y 

0.120 23.62 
0.181 36.38 
0.240 48.72 
0.302 61.69 
0.360 73.82 

Como se puede ver, la respuesta de la.curva de calibraci6n 
de la sustancia de referencia sigue una linea recta (con un coe­
ficiente de correlaci6n cercano a la unidad}. 
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LINEARIDAD DE CLORHIDRATO DE TIAMINA 
SUBSTANCIA DE REFERENCIA 

* LECTURA (Flourescencia) 
ao~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-----. 

60 

40 

20 

0.1 0.2 0.3 

CONC. ( mcg/m 1 ) 
GRAFl:CA I 1 

0.4 

• ... 
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3,3. LINEARIDAD DE LA MUESTRA, 

MUES'I'RA % DE CLORHJ:DRATO DE LECTURA 

T:IAM:INA FLUORESCENCIA 
C'l 

1 50 19 
2 75 35 
3 100 45 

4 125 56 

s 150 69 
Dup1:tcado 

6 50 21 

7 75 35 
8 100 45 

9 125 56 
10 150 67 

% DE CLORH:IDRATO LECTURA CONC. (mc:g/ml) 

DE T:IAM:INA SUSTJ\!! (PROMED:IO) DE CLORH:IDRATO 

C:IA DE REFERENC:IA FLUORESCENC:IA DE T:IAM:INA 

50 20 0.120 
75 35 0,180 

100 45 0.240 
125 56 o.3oo 
150 68 0,360 



RESULTADOS OBTENXDOS DEL ANALXSXS 
DE REGRESXON DE LA MUESTRA 

m 195.0 

b -2.0 

r 0.9979 

ECUACrON DE LA RECTA AJUSTADA 

y 195 X + (2.0) 

Obtenidndose los siguientes valores : 

X y 

0.120 21.40 
0.180 33.10 
o.240 44.80 
o.3oo 56.50 
o.360 68.20 

Como se puede ver, 'la respuesta de la curva de calibraci6n 
de la muestra sigue una lfnea recta ( con un coeficiente de ~~ 
rrelaci6n cercano a la unidad) • 

50 



60 

40 

20 

LINEARIDAD DE CLORHIDRATO DE TIAMINA 
MUESTRA 

* 

o ......... __..'---".'"~_.__._~....._-L.-_._____.~....__,_--..__,.__ ___ _.___._ __ .__.....__._ __ ~ 
0.1 0.2 0.3 0.4 

CONC. ( mcg/m 1 ) 

GRAP:ICA f 2 

U1 .... 
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3.4 PRECISION Y EXACTITUD 

MUESTRAS mcg AGREGADOS mcg RECUPERADOS % RECUPERACJ:ON 

1 0.1926 0.1926 100.00 
2 0.1926 0.1895 98.41 
3 0.1926 0.1895 98.41 

80% 4 0.1926 0.1926 100.00 
5 0.1926 0.1926 100.00 

6 0.1926 o .2018 104.76 

7 0.2403 0.2416 100.56 

8 0.2403 0.2335 97.17 
9 0.2403 0.2362 98.30 

100% 10 0.2403 o. 2335 97.17 

11 0.2403 0.2416 100.56 
12 0.2403 0.2389 99.43 

13 0.2880 0.2879 99.97 
14 0.2880 0.2920 - 101.40 
15 0.2880 0.2948 102.35 

120% 16 0.2880 0.2839 98.57 
17 . 0.2880 0.2887 100.23 
18 0.2880 0.2887 100.23 



53 

EVALUACJ:ON DE LA PREc¡s¡oN Y EXACTITUD 

POR MEDl:O DEL PORCI'ENTO DE RECUPERACION 

i 100.25 x 98.86 

ªº' s 1.s5 100 % s 1.55 

C.V 1.546 C.V 1.572 

x 100.45 

120• s 1.294 

c.v 1.288 

l. Resultados de los 18 valores del % de Recuperaci6n 

n 18 

s 

99.85 

1.8274 

1.830 

Grados de Libertad (n-1)= 

c.v 

2. Intervalo de Confianza de la Media 

t • 

1.7396 

...!!.... 
n 

17 • 

s/ .¡ñ = 0.4307 

99.85 :!: 1.7396 X 0.4307 

99.85 :!: 0.7492 

Límite inferior al 95% 99.10 

L!mite superior al 95% 100.59 



3.0 EXACTXTUD 

a) Hip6tests contrastada 

Donde 1001 

b) Ntvel de significancta 

ca O.OS 

e) Estad!grafo de Contraste 

. t 

t 

x - 11 
a/n 

99.85 .100 
o.43o7 

t - 0.3482 

Donde t 0 •95 .1.7396 

d} Regi6n crfttca bilateral a nivel de etgnift­
cancta. 

1.7396 -0.3482 1.7396 

EL METODO ES EXACTO 



4.0 PRECISION 

REPETIBILIDAD 

s 1.8274 2 
)( 

s2 3.3393 x2 

n 18 2 
X. 

a) H1.p6tes1.s contrastada 

"º 
2 

" o~ o 

HA 
2 02 o 

Donde 

o~ (2)2 

b) N1.ve1 de s1.gn1.f1.canc1.a a o.os 

e) Estadfgrafo de contraste 

2 
X 

2 
X 

(.n · 1) Cs2 > 
02 

(17) (3~3393) 

(2) 

14.192 

55 

27.587 

30.191 

7.564 



d) Regían crítica a nivel B unilateral superior. 

2 
X 

calculada 

2 
X > 

x2 
calculada 

< 27.587 

14.1 92 

se acepta H
0 

y el método es repetible. 

el Intervalo de confianza del 95' para a 

Límite inferior del 95' 

Límite superior del 95' 

(17) (3.3393) 
30.191 

(.17) (3. 3393) 

7.564 

1.3712 

2.7395 

56 



4.0 DESARROLLO DE FORMULACIONES. 

4.1 SELECCrON DEL ESTABrLrZADOR 

57 

c1,2,s,G,1,10,l2,13,14,1G, 

17,22,24,25). 

Una vez delineados los objetivos, la siguiente etapa 
es el desarrollo de las soluciones inyectables de Clorhidrato -
de Tiamina; en el cual se tomar4n en cuenta las propiedades fi­
sicoqu!micas del principio activo. Con el fin de seleccionar 
los disolventes y componentes del veh!culo m4s adecuados. 

A cada una de las soluciones inyectables de Clorhi 
drato de Tiamina; se les ser4n adicionados diversos agentes es­
tabilizantes a una concentraci6n de l!stos del 0.5% (.se puede 
usar un poco m4s del 0.5%, debido a la baja toxicidad de l!stos). 

El diseño de las formulaciones parenterales se mues­
tra en la TABLA # 1 1 con sus respectivas concentraciones de 
los agentes estabilizantes. 

4.2 MATERXALES 

MATERXAS PRrMAS. 

1. Tiamina Clorhidrato 
2. Propilenglicol 
3. EDTA 
4. Nipag!n s6dico 
s. Hidroquinona 
6. Tartrato de sodio 
7. Acido Tart4rico 
s. Clorobutanol 



EQUIPO 

9. Alcohol benc!lico 

l.O • Sorbitol 
11. Man1-tol 
l.2. Metionina 
13. Galato de Propilo 
l.4. Glicerina 
15. Tween 80 
16. Alcohol et!lico absoluto 

l. vasos de precipitado de so, 
100, 500 y 1000 ml 

2. Probetas graduadas de 500 ml 
3. Parrilla de agitacidn 
4. Tanque de nitrdgeno 
S. Equi90 de filtracidn 
6. Bomba de vac!o 
7. Membrana de 0.22 iim 

8. Revisador de inyectables 
9. Potencic5metro Beckman 

10. Estufas 
U. Engargolador 
12. Papel rojo 
13. Frasco ~ar de boca ancha de 20 mm 

.14. Tapdn de hule gris de 20 mm · 
15. Casquillo de aluminio 

58 



TABLA 1. D%SBRO DB PORNULAC%0HS8 DS CLORH%DRATO DS T%AN%HA. 

NATBR%AS PRIMAS r o ll N U L A C % o 11 • 1 -
1 ll 3 • 5 • 7 1 • 

Clorhidrato 4• PRIHCXPIO 109 109 109 109 109 101 101 109 109 Ti.amina ACTIVO 

Sorbitol SSTAa%LISADOR 509 - - - - - - - -
Netionina SSTAaIL%SADOR - 500•9 - - - - - - -
Nanitol SSTAaILISADOR - - 109 - - - - - -
T .. een 80 SSTAaIL:lSADOR - - - 'ººª' - - - - -
PJ!OPilen9licol SSTAaILIZADO'll - - - - 109 - - - -
Gli.cerina SSTAaIL:lSADOll - - - - - 10, - - -
Galato 4• Propilo SSTAaILIZADOll - - - - - - 110•9 100•1 -
Tartrato 4• ao41o lllSTAalLISADOll - - - - - - - 100•9 100., 

Aci4o Tart&rico SSTAaILISADOll - - - - - - - saa9 Sll•t 

Hi4roquinona SSTAalLISADOll - - .. - - - - - IO•t 

SDTA .. o ....... 
5•1 .. , •••• "'"•LAHT• 

.. , .. , .. , .., - -
Hipa9tn alSdico COllS•llYADOll aoo., ªººª' ªºº•• - aoo., 100•• IOO•W 100•1 IOO•t 

Alcohol etl11co D%80LYSllTS - - - - - - 1•1 1•1 -
A.9\la o.b.p. DUOLYSllTS 100•1 100•1 100•1 100•1 100• 100•l 1ooai. 100•1 100•l 
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4.3 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA. 

La producción de las formulaciones farmac~uticas de -
Clorhidrato de Tiamina se especifica en cada uno de los Procedi­
mientos de Manufactura. 

Las cantidades marcadas en cada operación se hicieron 
en base al volumen final. 

FORMULACXON No.l 

1. Proteger los recipientes de la luz. 
2. Disolver el sorbitol en 100 ml de agua destilada con agita­

ción durante 6 horas. 
3. Disolver el Clorhidrato de Tiamina en 50 ml de agua desti~~ 

da; en presencia de atmósfera de nitrógeno, con agitaci6n -
durante 10 minutos. 

4. Disolver el EDTA en 5 ml de agua destilada con agitación d~ 
rante 5 minutos. 

5. Disolver el nipag!n sódico en 10 ml de agua destilada con -
agitación durante 5 minutos. 

6. Agregar la solución de Clorhidrato de Tiamina a la soluci6n 
de sorbitol1 en presencia de atmósfera de nitrógeno con ag! 
tación durante 10 minutos. 

7. A la solución del paso No.6; agregar la solución de EDTA 
con agitación durante 5 minutos. 

B. A la solución del paso No.7; agregar la solución de nipag!n 
sódico con agitación durante 5 minutos. 

9. Medir el plt del.a solución (2.5 - 3.5). Ajustar con HCl 0.1 
N o NaOH 0.1 N. 

10. Aforar a 400 ml. con agu~ destilada. 
11. Filtrar l.a solución a trav~s de una membrana de 0.22 ~m. 
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FORMULACION No.2 

l. Proteger los recipientes de la luz. 
2. Disolver el Clorfddrato de Ttamina en SO ml de agua dest1:l~ 

da; en presencia de atm6sfera de nitr6geno con agitaci6n d~ 
rante 10 minutos. 

3. Disolver la metionina en 100 ml de agua destilada con agi·t~ 
ci6n durante 20 minutos. 

4. Disolver el EDTA en S ml de agua destilada con agitaci6n d~ 
rante S minutos. 

s. Disolver el nipagfn s6dico en 10 ml de agua destilada con -
ag.itaci6n durante S minutos. 

6. Agregar la soluci6n de Clorhidrato de Tiamina a la soluci6n 
de met.tonina agitando 10 minutos. 

7. A la soluct6n del paso No.6 : agregar la soluci6n de EDTA -
con agitaci6n durante· 5 m.tnutos. 

8. A la sohici6n del· paso No. 7 : agregar la solucilSn de nipa -
gfn s6dico con ag.i:tact6n durante S minutos. 

9. Medir el pH de la soluc.t6n (2.S - 3.5). Ajustar con HCl 
O.lN o NaOH O.l N. 

10. Aforar a 400 ml con agua destilada. 
11. Filtrar la soluci6n a trav~s de una membrana de o.22 ~m. 

FORMULACION No.3 

1. Proteger los rec.tptentes de la luz. 
2. Disolver el manito! en 200 ml de agua destilada con agita -

c.tlSn durante 30 minutos. 
3. Disolver el Clorhidrato de Tiamina en SO ml de agua desti~~ 

da, en presencia de atm6sfera de n.ttr6qeno con agitaci6n d~ 
rante 10 minutos. 
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4. Diso1ver el EDTA en 10 m1 de agua destilada con agitaci6n -
durante 5 minutos. 

s. ·Diso1ver el nipagfn s6dico en 10 m1 de agua desti1ada con -
agi·tac1:6n durante 5 minutos. 

6. Agregar a 1a so1uci6n de C1orhtdrato de Tiamina; la so1u 
ci6n de manito1, agitando durante 10 minutos y en presencia 
de atm6sfera de nitr6geno. 

7. A 1a so1uci6n del paso No.6 ; agregar la soluci6n de EDTA 
con agitaci6n durante 5 minutos. 

8. A la so1uci6n del paso No.7 ; agregar 1a soluci6n de nipa 
gfn s6dico con agitaci6n durante 5 minutos. 

9. Medir e1 pH de 1a soluci6n (2.5 - 3.5) • Ajustar con HCl 
0.1 N o NaOH 0.1 N • 

10. Aforar a 400 ml con agua·destt1ada. 
11. Filtrar 1a soluci6n a trav~s de una membrana de 0.22 ¡¡m. 

FORMULACION No.4 

l. Proteger 1os rec1:p1:entes de la luz. 
2. Disolver e1 Clorhidrato de Tiamina en 100 ml de agua desti­

lada; en presencia de atm6sfera de nitr6geno con agitaci6n­
durante 10 minutos. 

3. Disolver el EDTA en 5 ml de agua destilada con agitaci6n d~ 
rante 10 minutos. 

4. Adicionar a 1a soluci6n de Clorhidrato de Tiamina el Tween-
80; en presencia de atm6sfera de nitr6geno con agitaci6n du 
rante 10 minutos. 

s. A la soluci6n del paso No.4; agregar la soluci6n de EDTA 
con ag~taci6n durante 5 minutos. 

6. Medir el pH de la f!Olu,c;LISn (2. 5 - 3. 5) • Ajustar con HCl 
0.1 N o NaOH 0.1 N. 



7. Aforar a 400 ml con agua destilada. 
s. Filtrar la soluci6n a·trav«Ss de una membrana de 0.22· µm. 

FORMULACION No.s 

1. Proteger los recipientes de la luz. 
2. Disolver el Clorh.tdrato de 'l'iamina en .100 ml de agua desti·l.! 

da; en presencia de atm6sfera de nitr6geno con agitac16n du­
rante 10 minutos. 

3. Disolve·r el ED'l'A en 5 ml de agua destilada con agitac.i6n du­
rante 5 minutos. 

4. Disolver el ntpagtn s6aico en .10. ml de agua destilada con - -
agitact~n durante 5 mim,itos. 

s. Adicionar a la soluct6n·de Clorhidrato de 'l'.iam.ina el propi -
lengl:tcol; en .preseric.ia_ ·de· ·atm6sfera de nitr6geno con agita­
c.i6n durante 10 minutos. 

6. A la soluci6n del paso No.5; agregar la soluci6n de ED'l'A , -
con ag.itact6n aurante 5 mtnutos. 

7. A la s0luct6n ·ael paso No.6 1 agregar la soluci6n de nipagfn 
s6dtco con agttact6n durante 5 minutos. 

8. Medir el pH de la soluci6n (2.5 - 3.5) • Ajustar con HCl 
0.1 N o NaOH o.l N. 

9. Aforar a 400 ml con agua destilada • 
.10. Filtrar la soluci6n a travGa de una membrana de 0.22 µm. 

FORMULACION No.6 

.1. Proteger los recipientes de la luz. 
2. Disolver el Clorhidrato de Tiamina en .100 ml de agua dest11.! 

da; en presencia de atm6sfera de nttr6geno con ag.itaci6n du­
rante 10 mtnutos. 

3. Disolver el EDTA en 10 ml de agua destilada con agitac16n 
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durante 5 minutos. 
4. D.:Lsolver el nipagfn s6dico en 10 ml de agua destilada con -

agitac.:L6n durante 5 m.:Lnutos. 
s. Ad.:Lcionar a la soluc.:L6n de Clorhidrato de Tiarnina la glice­

r.:Lna; en presenc.:La de atm6sfera de nitr6geno con ag.:Ltac.:L6n­
durante 5 minutos. 

6. A la soluc16n del paso No.5 ; agregar la soluci6n de EDTA -
con agitac16n durante 5 m.:Lnutos. 

7. A la soluc.:L6n del paso No.6 : agregar la soluci6n de nipa -
gtn s6d.:Lco con ag.:Ltaci6n durante 5 m.:Lnutos. 

8. Medir el pH de la solucidn (2.5 - 3.5)" • Ajustar con HCl 
O.l N o NaOH O.l N. 

9. Aforar a 400 ml con agua dest.:Llada. 
10. Filtrar la soluci6n a trav~s de una membrana de 0.22 µm. 

FORMULACrON No.7 

.l:. Proteger los recip.:Lentes de la luz. 

2. Disolver el galato de propilo en 5 ml de alcohol et!lico 
absoluto; ag.:Ltando durante 5 m.:Lnutos. 

3. Disolver el Clorh.:Ldrato de T.:Lam.:Lna en 100 ml de agua desti­
lada1 en presencia de atm6sfera de nitr6geno con agitacidn­
durante 10 m.:Lnutos. 

4. Disolver el ÉDTA en 5 ml de agua destilada con agitac.:L6n 
durante 5 m.:Lnutos. 

5. Disolver el nipagfn s6dico en 10 ml de agua destilada con 

agitac.:L6n durante 5 minutos. 

6. A la soluc16n de galato de propilo , adicionar la soluci6n­
de Clorh.:Ldrato de Tiamina; en presencia de atm6sfera de n.:L­
tr6geno y con ag.:Ltac.:L6n durante 10 minutos. 

7. A la soluci6n del paso No.6 ; adicionar la soluc.:L6n de EDTA 
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con agitación durante 5 minutos. 

e. A la solución del paso No.71 agregar la solucidn de nipag!n 
sddico con agitacidn durante 5 minutos. 

9. Medir el pH de la solucidn (2.5 ~ 3.5) • Ajustar con HCl 
0.1 N o NaOH 0.1 N. 

10. Aforar a 400 ml con agua destilada. 
11. Filtrar la solución a travds-ae una membrana de 0.22 pm. 

FORMULACION No.e 

l. Proteger los recipientes de la luz. 
2. Disolver en 250 ml de ·agua destilada y saturada con nitr6~~ 

no el tartrato de sodio con agitacidn durante 5 minutos. 
3. A la solución del paso No.2; adicionar el 4cido tartdrico -

hasta obtener un pH de ·4.5 • 
4. A la solución del.paso No.31 adicionar el Clorhidrato de 

T.tam.tna en presencia de at:mdsfera de nitrdgeno y con agita­
c.tdn durante 10 minutos. 

5. Disolver el galato de propilo en 1 ml de alcohol et1lico 
al>soluto. 

6. Adicionar a la solucidn del paso No.S; a la solución del p~ 
so No.4 ; con agitación durante 5 m.tnutos. 

7. A la solución del paso No.6 1 adicionar el nipag1n s6dico , 
agi·tando durante 10 minutos. 

e. Aforar a 400 ml con agua destilada. 
9. Pil trar la soluc.tdn ,a travds· de ·una membrana de O. 22 iim 

FORMULACXON No.9 

l. Proteger los recipientes de la luz. 
2. Disolver en 250 ml de agua destilada y saturada con n:f:tróg~ 
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no el tartrato de sodio con agttaci6n durante 5 minutos. 

3. A la soluci6n del paso No.2 adicionar el 4cido tart4rico­
hasta obtener un pH de 4.5 • 

4. A la soluci6n del paso No.3 ; adicionar el Clorhidrato de 
Tiamina; en presencia de atm6sfera de nitr6qeno y con agit~ 
ci6n durante 10 minutos. 

s. A la soluci6n del paso No.4 1 adicionar la hidroquinona con 
aqitaci6n durante io minutos. 

6. A la soluci6n del paso No.S ; adicionar el nipaq!n s6dico -
agitando durante io 111tnutos. 

7. Aforar a 400 ml con aqua destilada. 
s. F~ltrar la soluci6n a trav6s de ~na membrana de 0.22 ~m .• 
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4.4 PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR LA ESTABILIDAD DE 

CLORHIDRATO DE TfAMINA 

Una vez elaboradas las soluc:f.ones de ciorlüdrato de Tiamina, 
con respecto al agente estabilizador; ~e procedi6 al s:f.gu:tente -

tratamiento : 
se colocaron 5 ml de cada una de las soluciones de Clorhidr~ 

to de Tiam:f.na en frascos viales dmbar. Previo al sellado, el 
aire del frasco es evacuado y purgado con un gas inerte, como el 
nitr15geno. Esta etapa del proceso se efectOa bajo la protecci6n 
de la luz. 

se identifican los frascos y se someten bajo las condic:f.ones 

siguientes : 

TEMPERATURA SALIDA DE LA TIEMPO 

(.ºC) MUESTRA (dfas) 

-
45 Cada/15 dfas 56 

Ambiente Cada/30 df as 60 

Ciclado Cada/7 df as 21 
(Refrigeraci6n-45°) 

El estudio qutmico se realiza; ana1izando cada una de las 
muestras en la fecha :f.n~icada; con el objeto de conocer la con 
centraci6n de Clorh:f.drato de Tiamina presente en la formulaci6n 
y de esta forma predec:f.r la estabilidad de cada una de las formu 
laciones y as;t m:f.smo elegir la formulac:f.6n m4s estable. 



La evaluaci.6n del Estu<J:t;o Ji't1;3S;.co se detenn;i;na ~or med;i:o del 
Ciclado { Refri_9eraci.6n ..,. 45 °c· l ; anotando las caracter!sti 
cas f!sicas de cada una de las muestras en ·la fecha ;tndicada. 

aESULTADOS DEL ESTUDIO 'DEL AGENTE ESTABILIZANTE 

Los resultados del presente estudio se encontrar4n de la 
siguiente manera 1 

l. Los cambios ffsicos de cada formulaci6n se muestran en 
las Tablas de CONTROLES FISICOS. 

2. En la TABLA III se indican los resultados de los estu­
dios de Estabilidad de Clorhidrato de Tiamtna. 

3. En la GRAFICA # 3 se muestra la deqradaci6n de Clorhi­
drato de Tiamina en {%) contra el tiempo en d!as. 

4. La comparact6n de los resultados obtenidos en la Gr4~! 
ca 1 3 permite determinar la formulaci6n más estable • 
Conforme a los resultados se seleccionaron las 2 form~ 

laciones más estables y a continuaci6n se mencionan 

FORMULAClON .# 5 

Clorhidrato de Tiamina 

Propilenglicol 

EDTA 

Nipag!n s6dico 

Agua 

FORMULACION i 9 

Clorhidrato de Tiamina 

Tartrato de sod1:o 

Ac1:do Tartárico 

Nipaq!n s6dico 

Agua 

/ 
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4.5 SELECCION DEL CONSERVADOR 

Una vez finalizado el Estudio del Aqente Estabilizante; el 
siguiente paso es la Selecci6n del Conservador m4s adecuado; p~ 
ra 6ste prop6sito se emplearon los siquientes conservadores : 

J.l Alcohol benc!lico 

2) Clorobutanol 

3) Nipag!n s~ico 

Se probaron cada uno de los conservadores con las 2 solu -
ciones de Clorhidrato de Tiamina mas estables; elegidas durante 
el estudio de las formulaciones de acuerdo al agente estabili -
zante. 

As! mismo se realiz6 una combinación de las dos formulaci~ 
nes mencionadas anteriormente; surqiendo ae esta forma 2 formu­
laciones mtls. 

En la TABLA II se muestran las formulaciones de Clorhidra­
to de Tiamina con sus respectivos conservadores a una concentr!_ 
c.i6n adecuada. 

PROCEDXMIENTO PARA DETERMINAR LA ESTABILIDAD 

Una vez elaboradas las soluciones inyectables de Clorhidr!_ 
to de T.iam.ina, se proce~i6 al siguiente tratamiento : 

Se colocaron 5 ml de cada una de ellas en frascos viales -
4mbar. Previo al sellado, el aire del frasco es evacuado y pur­
gado con un gas inerte como el nitrógeno. Esta etapa del proce­
so se efect~a bajo la protección de la luz. 

Se identifican los frascos y se someten a una temperatura 
de 60°C durante 1 mes, analizando las muestras cada 7 d!as. 



TABLA rr. SELEccroN DEL CONSERVADOR EN LAS FORHULACrONES. 

MATERZAS PRIMAS ACCION F' o R ,.. u 

1 2 3 

Tiamina Clorhidrato ~rinci;nio 10 .., 10 cr 10 tJ 
activo. 

Propilenglicol Estabilizador 10 q - 10 a 

Hidroquinona Estabilizador - 10 mcr -

Tartrato de sodio Estabilizador - 50 mo -

Acido tartlírico Estabilizador - 41.1 mCT -

Nipaqin s6dico Conservador 200 mq 200 mct -
Clorobutanol Conservador - - 500 m<;1 

Alcohol benc!lico Conservador - - -
EDTA Aqente OUelan 

te. · -
5 mq - 5 m"' 

Alcohol et!lico Disolvente - - 2 ml 

Agua cbp. 100 ml 100 ml 100 ml 

L A c I o N E s 

4 5 6 

10 CT 10 q 10 a 

- 10 a -
10 mq - 10 mq 

50 MCT - 50 mq 

41. 1 mCT - 41 .1 ma 

- - -

500 ma - -
- 100 ma 100 mct 

- 5 ma -

- - -

100 ml 100 ml 100 ml 

7 

10 a 

10 o 

10 ma 

50 mn 

41 .1 mcr 

-
-

100 m"' 

s ma 

--
100 ml 

8 

10 cr 

10 g 

10 mg 

so mct 

41. 1 mcr 

-
500 mq 

-
s mct 

2 ml 

100 ml ..... 
e 
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RESULTADOS DE LA SELECCION DEL CONSERVADOR 

Los resultados de «Sste estudio se encontrar4n de la sf.gui:e!!. 
te manera 

l. En la TABLA rv se muestran los resultados de la esta 
bilf.dad de las soluciones de Clorhidrato de Tiamina­
a 60 ºC. 

2. En las GRAFICAS 4 y 4' se muestra la degradaci6n de­
Clorhidrato de Tiamina a 60 ºC r obtenida al grafi -
car el (%) de ClorhJ:drato de Ti.amina contra el tiem­
po en dfas. 

3. La comparaci6n de los resultados obtenidos en las 
Gr4ff.cas 4 y 4' permite determinar la formulaci6n 
m4s estable y a continuaci6n se muestra : 

FORMULACION # 3 

Clorhidrato de Ti.amina 

Propilenglicol 

Alcohol bencflico 

EDTA 

Agua 

. .., .... 
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4.6 EVALUACrON DE LA ESTABXLXDAD DE CLORHXDRATO 
DE TrAMl:NA 

La evaluaci6n de la estabtltdad de la soluct6n inyectable de­
Clorhidrato de Ttamina m!s estable (FO:RMULACrON t 3) se realtzar4 
bajo las stgutentes condtctones : 

TEMPERATURA Tl:EMPO 
(ºC) (DrASJ 

35 140 

45 120 

60 70 

70 134 

El procedimiento para determinar la estabilidad de la solu 
ci6n inyectable de Clorhidrato de Tiamina: se realiz6 de la si 
guiente forma : 

Se colocaron 5 ml de la so1uct6n en frascos viales 4mbar. Pr~ 
vto al sellado, el aire del frasco es evacuado y purgado con un 
gas inerte como el nitr6geno. Esta etapa del proceso se efectGa -
bajo la protecct6n de la luz. 

Se identif tcan los frascos y se someten a cada una de las t~ 
peraturas menctonadas. Analizando cada muestra de la siguiente 
forma : 35°C cada/mes , 45°C cada/20 dfas , 60ºC cada/15 d!as y -
70ºC cada/ 7 dfas. 



V RESULTADOS 



TABLA U:I • 

VALORES OBTENIDOS DE LA ESTABILIDAD DE CLORHIDRATO DE TIJ\MINA A 45 ºC DE ACUERDO AL AGENTE ESTABILIZADOR. 

CONCENTRACION DE CLORHIDRATO DE TIAMINA (%) 

Tiempo , 2 3 4 5 6 7 8 9 

(d!:as) >K + X * A o <> o @ 

o 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 too.oc 100.00 100.00 

14 98.09 97.51 98.26 97.53 98.62 97.48 91.20 95.94 95.91 

28 96.78 96.49 98.39 92.65 86.88 84.93 88.82 95.55 92.64 

42 93.10 91.10 94.96 92.21 87.44 84.03 82.16 94.86 90.71 

56 92.32 89.12 95.74 88.53 80.88 
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FORMULAC:ION No l. . 
CARACTER:IST:ICAS 

ASPECTO 

COLOR 

OLOR 

pH 
P:RESEl'lC:IA DE 
PARTICULAS 

FORMULACION No.2 
CARACTERIST:ICAS 

ASPECTO 

COLOR 

OLOR 

pff 

PRESENCIA DE 
PARTZCULAS 

CONTROLES FISICOS 
DE 

CLORHfDRATO DE TIAMJNA 
(CICLADO) 

CONTROL 
:INICIAL 7 

Transpa- Transpa-
rente rente 

Incoloro Incol.oro 

cara e te- caracte-
r!stico rf stico 

3.5 3.6 

no no 

CONTROL 
XNICIAL 7 

Transpa- Transpa-
rente rente 
-
Incol.oro :i:ncoloro 

Caracte- Cara e te-
rfstico ~fst:tco 

3.6 3.5 

no s.i: 

75 

TIEMPO (D:IAS) 
14 21 

Transpa- Transpa-
rente rente 

Ligerame!!. Ligeramen 
te amari- te amari= 
l.l.o paja l.l.o paja 

caracte- caracte-
rfstico r!stico 

3.6 3.6 

no no 

TIEMPO (DIAS} 
.l.4 2.l. 

Transpa- Transpa-
rente rente 

L.tgeram·en Ligeram·e!?_ 
te amar.t= te amari-
l.lo paja l.lo paja 

caracte- caracte-
rfstico rfst.tco 

3,6 3.6 

si si 
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FORMULA.CION No.3 

CARACTERISTICAS CONTROL TIEMPO {DrAS) 

l:NICIAL 7 J.4 21 

ASPECTO Transpa- Transpa- Transpa- Transpa-
rente rente rente rente 

COLOR Inco1oro Incoloro Incoloro Li9erame.!!. 
te amari-
110 paja 

OLOR Cara e te- Ca rae te- caracte- Caracte-
rfst.tco rfstico rfstico r!stico 

pH 3.6 3.6 3.6 3.6 

PRESENCrA DE no si si si 

PARTICULAS 

FORMULACrON No.4 

CARACTERISTICAS CONTROL TrEMPO (l>:IAS) 

:IN:tCIAL 7 14 21 

ASPECTO Transpa- Transpa- Transpa- Transpa-
rente rente rente rente 

COLOR Incoloro Ligerame! Amarillo Amari1lo 
te amar±· paja paja 
110 paja 

OLOR Caracte- Caracte- caracte- caracte-
r!st.tco rfst:l:co rfstico rfst:l:co 

pH 3.5 3.6 3.1 3.1 

PRESENC:tA DE no si si si 

PARTICULAS 
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FORMULACrON No.S 

CARAC'l'ERrSTrCAs CONTROL TJ:EMPO (DrAS) 

J:NrcrAL 7 14 21 
ASPECTO Transpa- Transpa- Transpa- Transpa-

rente rente rente rente 

COLOR Ligerame.!!. Ligerame_!! Ligerame_!! Ligerame!!.. 
te amari- te amari- te amari- te amari-
l.lo paja l.l.o paja l.l.o paja llo paja 

OLOR Caracte- caracte- cara e te- cara e te-
rfst:ico rfstico r!stico rfstico 

PH 3.7 3.8 3.7 3.8 

PRESENCrA DE no si si si 

PART:ICULAS 

FORMULACrON No.6 

CARACTERrST:rCAS CONTROL TrEMPO (DIAS} 
rNJ:CJ:AL 7 l.4 2l. 

---- ---- Transpa- Transpa- Transpa- Transpa-
rente rente rente rente 

COLOR rncol.oro rncoloro Ligerame.! Ligeram·e!! 
te amar! te amari-
11.o paja l.l.o paja 

OLOR Caracte- cara e te- caracte- caracte-
r!st:ico rfsttco r!st:ico rfst:ico 

pH 3.5 3.7 3.6 3.6 

PRESENCrA lJE no si si si 

PARTrCULAS 
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FORMULAC:ION No.7 

CARACTER:IST:ICAS CONTROL T:IEMPO (DYAS) 

:IN:IC:IAL 7 14 21 

ASPECTO Transpa- Transpa Transpa Transpa-
rente rente rente rente 

COLOR rncolorc Incolorc rncolorc rncoloro 

OLOR Caracte· caracte Cara e te Caracte-
rS:stico rf stico rS:stico rS:stico 

pH 2.0 3 .1 3.4 3.6 

PRESENC:IA DE no si si si 

PARTICULAS 

FORMULAC:ION No.e 

CARACTERIST:ICAS CONTROL T:IEMPO (D:IASl 

rN:IC:IAL 7 14 21 

ASPECTO Transpa• Transpa- Transpa- Transpa-
rente rente rente rente 

COLOR rncolorc rncoloro rncoloro rncolorc 

OLOR caracte- Ca1!'acte- caracte- Cara e te-
rS:stico r S: 1ttico rfstico rS:st.i:co 

pH 3.8 3,8 3 ;a 3.8 

PRESENC:IA DE .. no si si si 

PART:ICULAS 
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FORMULACJ:ON No.9 

CARACTERJ:STJ:CAS CONTROL TJ:EMPO (DJ:AS) 

J:NJ:C:IAL 1 14 21 

ASPECTO Transpa- Transpa- Transpa- 'l'ranspa-
rente rente rente ren1;e 

COLOR Ligeram·e.!! Liqerame.!! Ligerame!l Ligerame~ 
te amari- te amari- te amari- te amari-
llo paja llo paja llo paja 1lo paja 

·oLOR Caracte- caracte- Caracte- Caracte-
rístico rfstico r!stico r!stico 

pH 3.7 3.8 3.7 3.8 

PRESENCJ:A DE no no si si 

PARTJ:CULAS 



TABLA IV. VALORES OBTENIDOS DE LA ESTABILIDAD DE CLORHIDRATO DE TI.AMINA A 60°C DE ACUERDO AL CONSERVADOR. 

CONCENTRACION 

TIEMPO 

(días) 1 2 3 

o 100.00 100.00 
1 ºº·ºº 

7 96.32 94.76 96.07 

14 96.64 93.63 92.27 

21 94.23 93.10 88.45 

DE CLORHIDRATO DE TIAMINA ('11) 

FORMULACION 

4 5 6 

1 oo.oo 100.00 100.00 

95.87 99.36 97.42 

90.60 97.71 94.03 

85.63 96.83 93.94 

7 

100.00 

98.81 

96.90 

95.58 

8 

1 oo.oo 

99.86 

99.67 

95.09 

m 
o 



ESTABILIDAD 

1 

* CONC. (r.) 
105 

100 

95 

90 

85 
0.00 

ESTABILIDAD 

6 

* 
105 

CONC. ('") 

100 

110 

DE 

DE 

CLORHIDRATO DE TIAMINA 
DIF. CONSERVADORES 

2 3 4 

+ X * 

7.00 14.00 

TIEMPO (DIAS) 
GRAF'lCA # 4 

CLORHIDRATO DE TIAM!NA 
DIF. CONSERVADORES 

7 

+ 

A 

5 
{;. 

A 

8 
X 

60 ºe 

... 
'" 

60 ºe 

95,__~~";;;;-~~~~-=-':.::--~~~-:-~:-=-~~~......,,.,...,,,....~--l o.oo 7.oo i•.oo 21 .oo 
TIEMPO (DIAS) 

GRAF'ICA # 4' 
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TABLI' V. RBSULTJIDOS OBTllMIDOS DBL BS'ft!Dro DE ll:STAB:!LmAD DE CLORlf!. 

DJltATO DE TrA.. .. DUI 8'f SOLOCrOll DIYEC'l'l'.BLE. A DP"ERBNTBS ~ 

PE!Ul'IVM.C:. 

3s•c •s•c fiO•c 7o•c 

Ti- CDac.de ti- oanc. de - Ti- cOnc. de - ti- O>nc. de -

ldlaa) Clol:hi- (dtasl Clorhldra- ldfae> Clorhidr•- (dfaa) clodlidra-
drato - t:.o da TJ.a- t:.o da Tu- t:.o de Tia-
de Tia- aina I•>· •ina l•I. mina «•1. 
aina. 

o 100.00 o 100.00 o 100.00 o 100.00 

35 95.50 20 97.53 i4 96.86 7 96.87 

70 95.11 60 88.73 28 91.28 14 93.70 

105 93.84 80 88.70 42 92.92 28 80.61 

140 94.67 100 88.39 56 85.01 126 48.35 

120 87.48 70 80.90 134 42.47 

'INW'. vr. LOGARr'l'ffO DE LA COHCENTRACrOH CONTRA 'l'rl!MPO. 

3s•c •s•c 60•c 7o•c 

Tieapo loe¡ e Tiempo Loq e 'l'ieapo Log e Tie•po Log e 
(días) (días) (días) (d.J'.asl 

o 2.0000 o 2.0000 o 2.0000 o 2.0000 

35 1. 9800 20 1 .9891 14 1.9861 7 1.9861 

70 1. 9782 60 1. 9480 28 1.9603 14 1. 9717 

105 1 .9724 80 1.9479 42 1.9681 28 1.9063 

140 1 .9672 100 1.9464 56 1. 9294 126 1.6843 

120 1. 9419 70 1.9079 134 1.6280 
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VALORES OBTENIDOS (Al DE LA CONCENTRACJ:ON CONTRA TIEMPO 
Y· (Bl DEL LOGARITMO DE LA CONCENTRl\CION CONTRA TJ:EM.PO 

(A) (B) 

1 • 35°C 1 • 35°C 

m -3.52 X to- 2 
m -1.577 X 10-4 

b 98.28 b = 1.9916 

r -0.806 r -0.8085 

. 2. 45°C 

... 

m -1.098 X 10- 1 -5 •. , 07 X 10-4 

b 98.76 1 .• 9.946 

r -0.930 ..:o.9325 

·3. 60°C 

m -0.2659 -1.304 X 10- 3 

.b e 1 00. 44 2.0039 

r -0.978 "'º· 9.765 

4. 70°C 4~ 

m -0.409 m. 1 o-3 

b 98.09 b 1 • 9996 

r -0.992 r -0.9959 



PREDICCION DE LA ESTABILIDAD DE CLORHIDRATO DE 
TIAMINA 

84 

La predicci<Sn de la estabilidad se efectúa por medio del tra 
tam.iento cin~tico de los datos.' Este estudio permite conocer el­
Orden de la Reacct6n. 

Para ~ate prop<Ssito se qraf.ica la concentraci:6n de Clorh~dr~ 
to de Tiam.ina (%) contra el t:tenipo eri d!as: como se observa en -
la GMFICA # 5 ; en donde se representa una respuesta lineal; 

As! mi:·smo se gra:fica el Logaritmo de la concentraci<Sn contra 
el tiempo en dfas : como se observa en la GRAFICA # 6 : dando 
igualmente una respuesta l:tneal. 

Una vez elaboradas las gr4ficas; se procede a comparar los -
coeficientes de correlaci6n de amllas gr4ficas: en las cuales se­
observa que no ex:tste una d:t!erencta s:tgni:ficativa entre ellas -
que permita dec:td:tr el Orderi de la Reacci<Sn. 

Sin embargo en la informac:t6n b.ibliogr4fica (lO,lll se repo~ 
ta la degradaci<Sn t~:tm:tca de Clorhidrato de Tiamina la cual si -
gue una C;tn~tica de Pr:tmer Orden. Por tal motivo el tratamiento­
cin~tico de los datos de Clorhidrato de Tiamina se efectuar& en­
base a una Cin~tica de Primer Orden. 

Si se consideran los datos de la GRAFICA # 6 (Logaritmo de 
la Concentraci<Sn contra el Tiempo} 
es igual : 

m = 

Donde 

se tiene que la pendiente 

K Constante de velocidad de reacc.i6n de Primer Orden. 



ESTABILIDAD DE CLORHIDRATO DE TIAMINA 
SOLN. INYECTABLE 

35 "C 

* 
80 "C 

X 

70 'C 

* 
120 

CONC. (,;) 

100 

80 
... 

80 

40t.....--'~o~~.....__.._ ....... _.,,,so~..._...._~~~,~o~o------.::;::.z,¡¡;.1~5o,,_.~...., 

TIEMPO (DIAS) 
ORAFICA 1 s 

ORDEN DE REACCION DE CLORHIDRATO DE TIAMINA 

2.0 

1.11 

1.8 

1.7 

35 "C 

* 
45 'C 

+ 
60°C 

X 

70"c 

* 

rl_o~g ..... c1o~N:C~·~:::;~~==:;:~~;.::=:~===::==~;::==::::--i ,, . ... 

o• 

1 " 8...___....,.o~..._..__._ ..... ~so.--.__...._ __ _..~1~00..,......__.....,.70~·_..._,s~o ..... __....., 

TIEMPO (OIAS) 
CRAFICA 
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Se determinaron las constantes de velocidad de reacci6n para 
cada temperatura y se 9rafic6 el Log. de K contra el inverso de­
la temperatura absoluta en grados Kelv~n. En la TABLA VII se pr~ 
porcionan las constantes de velocidad de reacc~6n para cada tem­
peratura. 

TABLA VII. DATOS PARA ELABORAR LA GRAFJ:CA DE ARRHENJ:US. 

TEMPERATURA K Log.K TEMPERATURA 
(ºCI (d!as-1 ) 1 1 

T Cox ) 

35 3.632 X 10-4 -3.4399 0.00324 

45 ll.. 761 X 10-4 -2.9295 0.00314 

60 30.043 X lo-4 -2.5222 0.00300 

70 61.030 X 10-4 -2. 2144 0.00291 

Se extrapola en la gr~fica de Arrhenius el Log.K a 25ºC 

l/T 

Log K. 

K '= 

0.00335 

-3.7744 

1.6809 X 10-4 

X -0.9927 



Se determina t 90 por medio de la siguiente f6rmula 

Q,1053 
K 

Q,1053 
1,6809 X 10-4 

620,82 d!as 
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vr. CONCLUSIONES 

se evalu!S la Estab:Uidad de Clorh.f.dra,to de Ttami:na en 
soluc.t!5n inyectable; observd.ndose que su 'degradac:t«Sn s:tgue una 
c:tn@t.tca de Pr.tmer orden; con una constante de veloc:tdad a 25°C 
de 1.6809 x io-4 (dfasl. y un t 90 de '620.82 df.as. 

Durante el Estudio de la Selecci6n del Agente Estabt..­
lizante se observ6 que a pesar de lai ad:tc:t6n de los diferentes 
agentes estabilizantes•a l& soluci6n inyectable de Clorh:tdrato 
de Tiam:tna; ~sta presenta partfculas en suspensi«Sn y un camb:to 
de color en la soluci«Sn durante s~ vida de anaquel. 

Deb:tdo a @sto; se puede adic:tonar un exceso hasta del 
10% de Clorhfdrato de T:tamina; con el prop6sito de mantener la 
estabilidad por un tiempo mds prolongado. 

La cuantificac:t6n de Clorhfdrato de Tiamina se ef ec -
tu«S por el M@todo Analftico previamente validado. La valoraci6n 
estadfstica del M4to~~ nos indica que es.L:tneal; @sto lo justi­
fica las curvas de calibraci«Sn tanto de la sustanc:ta de referen 
cia como la sustancia probléll\a; ambas proporcionan una respues­
ta lfneal dentro del intervaió· ·de concen_traciones· analizadas. 

El M~todo es Indicativo de ·Estabilidad; 4sto lo de 
muestra la Espec;[ficidad; debido a que el M4t~do no presenta ~~ 
terf erencias por parte de los productos de degradaci6n ni por 
los componentes del veh!culo. As! mismo la evaluaci6n estadfs -
tica de los porcientos de·recuperaci!5n permite decid:tr que el 
M!Stodo AnaH~tico es Prec'.tso· y Exacto. ·Por cons.tgu:tente; consid~ 
randa estos resultados se concluye que el M4todo.es confiable 
para determinar Clorhidrato de Tiamina de acuerdo a los recur -
sos disponibles. 

·""' 
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