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Capitulo I 

INTRODUCCION 

El .Químico Farmacéutico tiene como tarea facilitar 

y optimizar el tratamiento de las enfermedades mediante el 

desarrollo de formas farm~.céuticaa seguras, estables, efec­

tivas y además de fácil manejo, 

Además es imperativo que todi:i medicamen~o antes de 

ser presentado al público, deba ser sometido a estudios de 

estabiiidad, con lo cual se podrá. estar segura de que la 

dosis efectiva de los principios activos será sostenida;. 

no se producirán reacciones de degradación que traerán como 

consecuencia el peligro de formación de sustancias tóxicas 

y la presentación y apariencia física del medicamento será 

conservada durante el periodo de tiempo que permanezca en 

el mercado, 

Para el logro de tal objetivo, el Químico Farmacéu­

tico cuenta con muchos recursos tanto en métodos analíticos 

como en técnicas aceleradas de estabilidad que permitan 

predecir la vida de un producto con exactitud razonable. 

La aplicación de principios básicos de físico-quí­

mica ha probado ser considcrablemer1te ventajoso en la de­

terminación del período de estabilidad de los productos. 

Sólo a través de este procedimiento es posible hacer uso 

de los datos obtenidos en las pruebas acclerad~s para poder 



predecir la estabilidad a la temperatura normal. 

Ante estas razones 1 y debido al deseo que es un im­

perativo en la actualidad de que toda formulación farmaceú­

tica debe ser respaldada por un estudio de estabilidad 1 el 

presente trabajo tiene como fin contribuir a tal empresa 

con un estudio de eetabilldnd acelerada de un producto in­

yectable de bromohidrato de escopolamina teniendo como ob­

jetivos específicos: La determinación de la estabilidad del 

producto en estudio 

el cual sea rápido 

el desarrollo de un método analítico, 

económico pura el análisis rutinario 

pero sobre todo que sea confiable. 



A) ORIGEN Y QU!MICA 

Cap 1 tul o II 

GENERALIDADES 

El término alcaloide fue ideado por Meiesner en 

1819 para denominar una serie de substancias de origen ve­

getal que poseían cierto parecido con los álcalis. Los 

términos álcali vegetal, base vegetal y otros fueron utili­

zados mucho antes del conocimiento científico de los alca­

loides, para referirse a estos compuestos; no obstante, 

hasta principios del siglo XIX los químicos negaron su 

existencia, ya que en aquella época todas las substancias 

conocidas que se extraían de las plantas presentaban una 

reacción ácida. Para 1833 se habían aislado más de 15 al­

caloides y se les habían atribuído propiedades t6xicas y 

farmacológicas. 

l.a utilización terapcútica de los alcaloides se 

axt.rrndió con rapidez¡ primero se administraron en forma de 

extracto cuyo contenido en principios activos era variable 

y por lo tanto sus ef~ctos terapéuticos eran muy irregula-

res. 

Los alcaloides abundan en los hongos, ciertos hele­

chos, glmnospermas, y sobre todo, en algunas familias de 

angiospermas. Entre eotne óltim~s las solanáceas, De esta 



familia se derivan los alcaloides del tropano y entre los 

más importantes destacan la escopolamina y atropina 1 tam-

bién llamados alcaloides de la belladona, por ser esta la 

plantas más representativa e importante que los contiene, 

también se les encuentra en el estramonio y el beleño, 

Este grupo de Alcaloides considerados como drogas 

anticolin~rgicas o parasimpaticol!ticos, por su acción far-

macol6gica, poseen una estructura común formada por cuatro 

porciones¡ a) un rarUcal cíclico, aromático o hoterocícli-

co, único o múltiple¡ b) Un grupo do enlace, generalmente 

una función éter¡ e) una cadena alifática o bien alicícli-

ca¡ d) una base aminica o cabeza cati6nica, que puede ser 

une amina terciaria o un compuesto de amonio cuaternario. 

l•tructura General: 

1 1 1 

"e--!--- COO --: - ( CH2ln-1-' -N ~ 
' 1 1 

llADICAL HTEll CADINA IAll 
CICLICO ALl~ATICA AMINICA 

Refiriéndonos, específicamente, a la estructura de 

la escopolamina (1-hioscina), puede considerársela como un 

éster formado por la unión de un ácido aromático y una base 

amina-terciaria, En donde el grupo ácido se refiere al 

ácido trópico y la base es la escopina u oscina; 6 1 7-epoxi-

3-hidroxitropano. 



EiJtructura de la Escopolaminn o Hioncina: 
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UNION ESTER 

La conformación de la escopina es silla y por otra 

rartc, el ácldo trópico contiene un carbone asimétrico 

(ma1·cado con astcr•inco), de manera que ti~n actividud ópti-

t.:a y da lngur a la •"::1t,~rPot~;nr'lt~rít1 siondo la escopolamina 



levógira, también llamuda 1-hioscina, mucho más activa far-

macol6gicamenle que la d-hioacina, 

B) MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Bromohidrato de Escopolamina 

Sinóminimos: Bromohidrato de Hioscina, 

Fórmula Condensada: c 17H21 N0 4 °HBr 0 3H 2o 

Peso Molecular! 438,32 

fórmula Estructural: 

CH-CH-CHz O CHOH 11 1 · , 11 ¡2 o N-CH.! CH-o-C-CH-~·Hllr-:SHO 
\ 1 / '\..:..../ 2 

CH- CH -CHz 

calculado sobre la base anhidra, 

Descripción: Polvo granuloso blanco o cristales 

blancos o incoloros, inodoro y ligeramente eflorescente al 

nire seco, 

Solubilidad: Muy soluble en agua, soluble en aleo-

hol, prácticamente insoluble en cloroformo y éter. 

Temperatura de Fusión: La muestra desecada a 105° 

durante 3 horas funde entre 195°C y 200°C con dcscomposi-



clón. 

Rotación Especifica: Determinada en una solución 

acuosa de la muestra que contenga el equivalente a 500 mg 

de bromohidrato de escopo'lamina anhidro 1 por cada 10 ml, 

es entre 24° y -26°, 

Acidez: (pH} Una solución al 5% w/v, tiene un pH 

entre 4 y 5,5. 

Conservación: En recipiente bien cerrados y prote­

gidos de la luz. 

Indicación: Parasimpaticolítico, anticolinérgico, 

NOTA: Extremadamente tóxico, 

C) FARMACOLOGJA 

Las propiedades de la escopolamina, aon conocidas 

desde los tiempos más remotos, los ant.ig~os Hindúes utili­

zaban, ya con fines terapéuticos preparados que contenían 

belladona. 

En Occidente fue lambi6n empleada en medicina popu­

lar dusdc la Edad Media, pero sus usos más comunes fueron 

como veneno y para fines cosméticos. 

En la actuul id ad la cscopolamina estó considerada 

como una droga ant.icolinérgicn o pnrasimpaticolítica, ya 

que actúa sobre las células efectoras, inhibiendo la res­

puesta de éstas a la c~1timulación de lns fibras colinérgi­

cas post.ganglionares y a ln ar·etllcolinn 1 trunr.misor quimi-
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mico paras1mpático cuya liberación no se suprime. 

1, ACCIONES FARMACOLOGJCAS. 

a) Nociones Generales: La c!Jcopolamina posee dos acciones 

fundamentales¡ anticolinérgica o parasimpáticolítica, blo­

queando la acción muscar(nica de la acct.ilcolina y acc16n 

depresora sobre el sistema ne1·vioso central. 

Lu primera de estas acr.ioncs es la más importantes 

y los efectos correspondientes se asemejan a los producidos 

por la secc!(in de las fibras collnérgicas parasim~áticas 

postganglionures, 

En este sentido, se consideran dos tipos de accio­

nes: Antisecretora o sea disminución de las secreciones 

glandulares, y antiespasmódica o espasmolítica, por inhibi­

ción de la acetilcolina a nivel de los lugares receptores 

del músculo liso y diversas células glandulares. 

b) Acción Sobre el Ojo. La escopolamina, al igual que la 

atropina, instalada en el ujo, produce midriasis, (dilata­

ción de la pupila}, por parálisis del esfínter del iris 

inervado por fibras colinérgicas, También produce ciclo-

plejía, (parálisis de la acomodación) por relajación del 

músculo ciliar, La pupila permanece ampliamen'te dilatada, 

de manera que la retina queda sin protección ante la luz 1 

pudiendo aparecer fotofobia y aún cefálea, Debido a la pa­

rálisis de la acomodación o cicloplejía, el cristalino que­

da enfocado para la visión lejana 1 de manera que los obje-



los cercanos i1pu1·ucon borrusu~. 

La presión intraocular tiende muy poco a aumentar 

en el ojo norma 1 1 pero en caso de glaucoma el aumento puede 

ser intenso y precipitar un ataque de glaucoma agudo, capaz 

de llevar a la ceguera. En comparación con al atropina, 

la escopolamina posee una acción más potente sobre el ojo, 

poro de duraci6n menor, 

el Acción Sobre el Sistema Cardiovascular, Los efectos de 

la escopolamina así como la atropina sobre la presión san­

guínea no son impresionantes 1 la mayor parte de las areas 

vasculares del cuerpo no reciben inervación colinérgica, 

Por otra parte un estudio comprobó que el efecto final de 

la escopolamina sobre la frecuencia cardiaca resultaba de 

das acciones separadas una que tendía a causar taquicardia 

y la otra bradicardia, Dosis pequeñas provocan habitual­

mente la disminución discreta de la frecuencia cardiaca que 

so atribuye a la estimulación del centro del vago, Dosis 

mayores provocan lnquicardiu debido al bloqueo de los im­

pulsos vagales nl nódulo sinoaurlculnr. 

d) Acción Sobr<) el Sistema Rcspiralorlo, La escopolamina 

es considerada como depresora del sistema nervioso central, 

y como se indica en sf!guida, es absoluto, y en lo que 

respecta al centro respiratorio, dosis terapéuticas de la 

droga no lo deprimen, pero las dosis elevadas son si.empre 

depresoras de la rn~p1r·ación, siendo ésta la causa de muer­

te por inloxic¡1~i~n 1:on dicho ulcE1loide, 
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Los alcaloides de la belladona inhiben las secre­

ciones del tracto respiratorio 1 incluidas las de la nariz, 

faringe y bronquios, pero no en f1Jrma_ acentuada con las do­

sis terapéutic~s¡ sin embargo, tienen cierto valor para ese 

objeto en la medicación preanestéeica. 

La escopolamina 1 (en menor grado que la atropina), 

relaja la musculatura lisa de los bronquiolos especialmente 

si éstos cslán contraídos por acción de drogas colinérgi.­

cas, histamina y shock anafiláctica, 

e) Acción Sobre el Tracto Gastrointestinal. Los alcaloides 

de las solanáceas poseen importantes Hcciones sobre las ee­

cracionee y motilidad del tracto gastrointestinal. En este 

sentido la escopolamina posee acciones mayores sobre las 

secreciones que aobre la motilidad del sistema. 

En lo que respecta a su acci6n sobre las secrecio­

nes• la escopolaminn posee la propiedad de inhibir las se­

creciones de lns glándulas inervadas por fibras colinérgi­

cas postganglionares, a lo que se le denomina acción anhi­

drótica, 

Tanto en los animales como en el hombre la adminis­

tración du la escopolamina suprime la secreción salival; 

Acción antisialagoga. En el hombre, además, provoca seque­

dad de boca, xerostomla de la garganta, con dificultad para 

hablar y deglutir, 

La secreción gástrica también se ve disminuida tan­

to en su volumen como en la concenlracjón del ácido clorhí-
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drlcc> y en menor grado de lu pepsina, pero esta disminución 

no es intensa 1 y para que se produzca son necesarias dosis 

algo ele•1adas 1 en cuyo caso se producen generalmente efec­

tos colaterales indeseables. 

En el tubo digestivo, las fibras colinérgicas para­

simpáticas en general aumentan el tono y la motilidad 1 por 

lo tanto la acción de la escopolamina da lugar a la dismi­

nución del tono y de las contracciones en el tracto diges­

tivo, acción espasmódica o espasmol!tica, 

En el estómago, tanto en los animales como en el 

hombre 1 la escopolamina disminuye el tono y movimientos, 

este efecto es más evidente cuando existe hiperactividad 

motora, como es el caso de la ólcera gastroduodenal. Sobre 

el intestino su acción también es depresora de los movi­

mientos peristálticos y del tono intestinal. 

f) Acción Sobre el Sistema Nervioso Central. La escopola­

mina al contrario de la atropina 1 se revela desde un prin­

cipio como depresora centra).¡ con dosis terapéuticas, se 

produce scdasión somnolencia, amnesia y luego suefio, aunque 

en ulgunus ocucioncs todo eso puede ser precedido por alu­

c i nacioncs, delirio y aún cxit~1ción. Las dosis tóxicas de­

primen los centro~ bulburea y la muerte se produce por pa­

rálisis del centro rcspirutario. La escopolumina posee una 

acción antiparkinsolana. En el homb1·e es capaz de mejorar 

lo:J lranstornos del síndrome packinsonJano 1 la rigidez y 

el temblor 1 así como la uquincsin, mejorando la marcho 1 la 
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palabr¡1 y la act1vidad n1l1Scular, 

g) Acción Sobre la Piel y Ul~ndulas Sudoríparns, La esco­

polam¡na al igual que Ju atropina es un potente inhibidor 

de la secreción de las glándulas sudoríparas, yn qyc reci­

ben invervación de las fibras colinérgicas simpáticas, 

2, MODO Y MECANISMO DE ACCJON 

Se ha determinado que lau acciones do loa alcaloi­

des de la belladona son debidas a un antagonismo reciproco 

entre la acelilcolina y el alcaloide en cuestión, ya que 

es posible sobro ponerse a dicho antagonismo aumentando la 

concentración de acetilcolina en el órgano efector, por lo 

que podemos mencionar que se trata de un antagonismo de 

compcticlón 1 en que los alcaloides parasimpaticolíticos 

ocupan los receptores musc11rínicos impidiendo su unión con 

el receptor químico, la acetilcolina, pero no suprime su 

liberación. 

Teniendo en cuenta la similitud de estructura de 

la acetilcolina con los alcaloides anticolinérgicoe, se ha 

propuesto un modelo para la unión de dichas drogaS con el 

receptor muscar!nico, 

Por otra parte hay una graduación neta de sensibi­

lidad de diversas funciones medidas por la acetilcol!na en 

cuanto a inhibición por la escopolamina, Dosis terapéuti­

cas de 0.3 mg, de cscopolamina pueden causar sequedad de Ja 

boca e inhibición del sudor. 
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El Uloqueo del vago cardiaco requiere dosis algo 

mttyores. El m(1sculo liso gastrointestinal de vías urina-

rius es incluso más resistente a la acción de la escopola­

mina y finalmente 1 la inhibición de la secreción gástrica 

requiere en el hombre dosis tan altas que los efectos se­

cundarlos sobre lugares más sensibles hacen completamente 

imposible en la práctica el objetivo terapéutico. 

3, ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION 

Los alcaloides de las solanáceas se absorben fácil­

mente en el tracto gastrointe.Ótinal, por las vías paretera­

les, por aplicación a las mucosas, incluidas las del ojo, 

y también parcialmente por la piel intacta. La absorción 

es muy rápida por todas las vías. 

Una vez absorbida la cscopolamina pasa a la sangre 

y a todos los tejidos, se destruye parcialmente, sobro 

todo en el hígado y el resto se excreta en la orina, espe­

cíficamcnlu pJra la escopolamina no se ha realizado ningQn 

estudio feh<tcientc de su P.Xcreción 1 pero se acepta que al­

rcdedro del 1% se elimina intacta en la orina, 

4. !NTOXICACION 

En c11nJiriones normales los alcaloides de In bella­

dona constituye1l unu medic1tción muy segur". 

La ln'o:<t<:,1c1ón tlP. obRerv;:i con dosis excesivas su-
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belladona, 

Los síntomas de la intoxicación se desarrollan rá­

pidamente despuás de la administración 1 aún por vía bucal 1 

y se le clasifica como bucofaríngeos, oculares, cardiacos, 

urinarios y nerviosos. 

Las manifestaciones bucofarínaeas consisten en se­

quedad de la boca y gflrganta, sed, dificultad para hablar, 

para tragar y náuseas. 

Los transtornos oculares son midriasis, parálisis 

de la acomodación, visión borrosa y fotofobia. 

Las manifestaciones cardiacas consisten en taqui­

cardia y pal pi tac iones¡ y 111 urinaria• en dificultad de 

la micción, especialmente en pacientes prost•ttcos, 

Las manifestaciones cutáneas consisten en una piol 

roja, seca y caliente, acompaPlada de fiebre elevadas, espe­

cialmente en los niftos, 

Los t.ranstornos nerviosos son los más importantes 

y pel !grosos. En este sentido los díntomae por intoxica-

ci6n con atropina varían considerablemente a los producidos 

por lu escopolamina. La primera se caracteriza por produ­

cir una exitaci6n marcada, pudiendo llegar a una verdadera 

psicosis tóxica, seguida de una depresión para. llegar a la 

muerte por parálisis respiratoria. 

En el cuso de la escopolamina, existe una tendencia 

t1acia la depresión del sistema nervioso ccntral 1 con somno­

lcncia1 suePiv y confusión mental, aunque o veces también 
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pueden prc1:iuntar20 síntomas de cxitación y ocurriendo la 

mucrtc 1 tambi6n 1 por par6lisis rnspiratoria. 

D) ESTABILIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS 

Las investigaciones dentro de la estabilidad de 

productos farmacéuticos han abarcado desde estudios funda­

mcntulee sobre las velocidades y mecanismos de reacción de 

lu. substancia activa, a través de la evaluación de la in­

fluencia de la formulación y los procesos de la producción 

sobre la droga, y el producto de la droga, a finalmente el 

papel del envase y efecto del almacenamiento y la distribu­

ción del articulo ya empaquetado, 

Se han reconocido que hay razones legales, morales, 

económicas y competitivas, al igual que de seguridad y efi­

ciencia, para vigilar, predecir y evaluar la estabilidad 

do los productos de la droga. Sin embargo, la estabilidad 

presenta muchas facetas y puede significar diferentes cosas 

a gente diferente, o n la misma gente en tiempos diferen­

tes, por ejemplo; e~tudio de cstabilidud, estudio cinético, 

estudio de compatibilidad, ensayos indicadores de estabili­

dad, fecha do caducidud, antigUedad, vida media, estudio 

de preformulaclón, uslabilida.d en el empaque de mercado, 

y estabilidad en las manos del consumidor son áreas referi-

das a estabilidad de un producto. No obstante todas las 

fncetas que puede presentar la estabilidad de un producto 

farmacéutico, se alinan en unn sola finalidad¡ proporcionar 
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un producto f~sico, químico y bioléieicnnicntc estable, ací 

como a~;egurar r.u calidad, potencia, .pu1·eza e identidad, 

De tal manera que un estudio de estabilidad "completo 11
1 in­

voluc1•nría una snrie de cstudinG muy extensos y entre e­

llos, propiamente dicho, un estudio de estabilidad acelera­

da, que es el que comprende principalmente el presente tra­

bajo. 

A continuaci6n se expondrá on forma breve los con­

ceptos básicos para la determinación de la estabilidad de 

un producto farmacóutico por medio de una degradación ace­

lerada. 

DEGRADACION ACELERADA: 

Generalmente, los procesos de degradación son reac­

c ionea quimicas que consumen energía y que pueden acelerar­

se por aumento de la temperatura, La mayoría de los méto­

dos de envejecimiento acelerado toma en cuenta este hecho 

y se fundan en medicionc1> de la velocidad de degradación 

a temperaturas superiores a lo normal, para luego sacar in­

ferencias de lo que sucedería a la temperatura ambiente, 

Estos métodos están basados en principios físico­

químicos, ya que la degradación comprende una. o más reac­

ciones cuya velocidad puede calcularse cinéticamente. 

Se entiende por velocidad de rcucción, la velocidad 

con l.1 cuul cumbia la concentración dP. una substancia que 
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intcrvicnu nn c5;\ 1·~acción, 

Pi.lra quu una reacción tengn lugar, es preciso que 

se produzc<l, un choque, una colisión entre lus moléculas 

que intervienan en esa reacción, y llamamos inolecularidad 

al número de moléculas cuya colisión es necesaria para que 

se produzca la reacción. 

El orden do la reacción es el número de moléculas 

de cuya concontraci6n depende la velocidad de reacción. 

Así, en una reacción de orden cero, la velocidad de reac­

ción es independiente de la concentración de los reactivos. 

En una reacción de primer orden, la velocidad de 

reacción es proporcional a la conc~ntraci6n de uno de los 

reactivos. 

En unu reacción de segundó ·?.rden, la velocidad de 

reacción es proporcional a la concentración de dos reacti­

vos o a la segunda potencia de uno de ellos, 

Una reacción puede ser de seudo-primer ordon si, 

siendo de segundo orden, la concenl.ración de uno de los 

1·coctivos es muy elevada, 

Existen reacciones de órdenes mds complicados 1 como 

el de una rcucción aulocatalizada 1 e inclusive pue~en tener 

órdcncQ rruccionl1rio~. 

Los conceptos de tiempo dG vid.1 inedia t90% es 

camón cnconlr1lrlos t•n cst11rlio~ de cstabilidad 1 y se denomi-

n;1 tiempo de vid,, tnutlia, t:$, a aquél en qui~ lil concnntra-

ci1l11 dt• \a drog;..i ho1 b.iJ·l'tri a la milad, y al mismo tiempo 
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en que la .concentrac:1ón de la drogiJ es el 90% del v<:tlor 

inicial, st· le indica como t90%. 

Dentro de un estudio de degradación acelerada por 

aumento ~e la temperatura, existen distintos criterios para 

evaluar la relación entre la temperatura y la velocidad de 

reacción, uno de estos métodos es el método de Arrhenius, 

también conocido como de Garrclt por ser este autor quien 

desarrolló uu aplicación al cálculo de estabilidad de pro­

ductos farmucéutlcos, 

En uste método el efecto de la temperatura sobre 

la velocidad de reacción está dada por la ecuación sugeri­

da por Arrhenius: 

= Ae-Ea/RT¡ su expresión logarítmica seria: 

Log K Log A - Ea/2, 303 RT 

En donde K es la v~locidad específica de reacción, 

A es una constante conocida como el factor de frecuencia, 

Ea, es la energía de activación, R es la constante de los 

gases, 1.967 cal/grado mol, y T es la temperatura absoluta, 

Las constantes A y Ea pueden ser evaluadas por la 

determinación de K y grnficando l/T contra el log. de K, la 

pendiente de la línea así obtenida es -Ea/2.303 R, y la 

intersección con el eje vcrtict:1l es el loa. de A de donde 

podemos conocflr Ea y A. 
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~i si~ cxtrnpola esta línea ;1 ltt lcmparnturu ambien­

Lu tlU obtiene el tórmino log K25, comanmcnte utilizado para 

obtoncr una medida .de lu estabilidad de la droga bajo con­

diciones ordinarias medias. 

Pa1•a la aplicación correcta del método de Arrhenius 

deben tomarse en cuenta algunas consideraciones: 

1) La energía de activación da la reacción de descomposi­

ción debe tener un valor entre 10 y 30 kcal/mol, 

2) Seguridad sobre el orden de reacción, Para ello es ne­

cesario que la reacción haya avanzado lo suficiente, ya que 

en el primer 10% de reacción es muy dif(cil distinguir un 

orden de otro, Una descomposición del 50% es adecuada, 

nunque en algunos casos pueden obtenerse buenos resultados 

con 30 ó 35%, pero no con un porcentaje menor, 

3) Por otra parte el químico farmacéutico debe tener con­

ciencia de que el orden de la roacción puede cambiar duran-

le el período de estudio, Así, una degradación de orden 

cero subsccuentcmcnte puede hacerse de primero, segundo u 

orden fraccionario y 1~ energía de activación punde cambiar 

lumbidn si lu dcscomposici611 procede por muchos mecanismos, 

A ciertas temper¡:¡turas la aut.ocutálisis puede ocurrir, de 

m.1neru qun nl hacer prediccionf)S pu1~a ln estabilidad a tem­

per;1turu umblc?ntu de un e~tudlo d1i estabilidad a tcmpcratu­

r;1s elnvudu~ es imprlclico. 

4) EXiJClitud en al 11wdici6n del llempn, un error de este 

tipo 11
:; menos rn~CllL'nl•' y.1 quP f.· 111·1•almc11te se lrat.n de va-
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lores ullos y no es f¡:\cil equivocarse en mfis o menos un 

día, Sin t~mb<.1rgo 1 puede suceder que se extraiga una mues-

tri:l de la c:;t.ufa no se analice inmediatamente, por lo 

to.nto el valor de la degradncibn que se obtcngn no corres-

penderá exactamente ül ticmr,o de ülmacenami(!nto a tempera-

tura elevada, sino a un tiempo •llgo mayor, En los casos 

en que los métodos ;1cclcrados no son aplicublcs deben ser 

empleados otros métodos etc cnvcjccimicnt.o para obtener ln 

informuci6n descoda, 

5) Exactitud P.n los mediciones de las temperaturas, Esto 

es tanto más necosa1·io cuando menor sea la dif~roncia entro 

una y otra temperatura. 

6) El Método de Arrhcnius involucra como variable únicamcn-

lu u la Tº, si existe otra variable simultánea a la Tº, el 

método no será confiable. 

E) FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DETERIORO DE DROGAS Y MEDI­
CAMENTOS 

Es sabido que con el tiempo, cualquier sistema su-

frc cambios debido a factores distintos, Tanto las mate-

rias primas como los preparados farmacéuticos pueden sufrir 

dichos al tcruc iones durnn le su procesamiento, almacenaje 1 

traslado y con11umo 1 poi· lo que es necesario el conocimiento 

de lo~ posiblc!' factores que influyen r.n tal deterioro y 

conGecucntcmentr. 1 la forma dn evitarlo y/o retenerlo, 

A mancrn de introducción mcncio11aromos en L;uguida 
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los p1·inclp.tltt~; facto1·t!~1 que influyrn en ol detcrloro de 

drogns y mcdicumentus, 

a) Fucto1·us Flsicos y F(sico-quimlcos 

I) TEMPERATURA: La Temperatura es uno de los prlncipalcs 

factorcB de dog1·ad<Jción de un compuestos o preparado far-

1nacéutico. De nhi lu generalización de la expresión 11 

mantener en un lugar fresco,,, 11 La Qcción dul calor es muy 

importante pero no se halla bien definida, se sabe de un 

modo general, quo las velocidades de reacción aumentan can 

la temperatura, pero la ley de variación cambia con el orden 

do la 1·cacclón y con el sistema químico en cucstlón 1 sin 

embargo do un modo generalizado puede decir que la velo-

cidad se duplica poi· un aumento de lOºC en la temperatura, 

2) pll: L<i velocidad de degradación de muchas drogas eslá 

cstrachcmcntc ligada al pi!: quizás sea el factor más impor­

Lunto n tener en cuenta p1u·n asegurar la máxima estabilidad 

dt! un producto en solución ya que la conccntrnción de hl­

dr·oxlloK y oxidriluu juugan lln papel impo1·lnnlc en el curso 

dt! nigunan r1rnccif)nes de dt•gradación, como la hidrólisis, 

en primer término, junto con su acción ci1talítica ya sea 

f1cida u básicn y ..il i~ual que inl"luencia ~obre el grado 

t.lc ionización d0l prinC"ipio acl.ivu un soluciOn. Por lo 

t.anlo sr. dt1bn considcrn1· cuid•tdosamuntc pura cada fórmula, 

e 1 p\I url1~cuado. 

J. LUZ: La dt!SC"nmpo~;L•·iún dt! l.nu p1·oduc:l.0~1 farnwcéuticos 
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resultantes de la absorción de la fJnergia en forma de luz, 

ha adquirido mayor importancia en los últimos a~os, debido 

a. la estructura química cada vez más compleja de algunas 

drogas nuevas. 

Algunas reacciones de degradeci6n como la oxida­

ción, modificaciones en anillos y polimerización, pt.ieden 

deberse o acelerarse por la ncción de la luz a una determi­

nada longitud de onda sobre todas aquéllas comprendidas en 

la región ultravioleta. La cinática de las reacciones ro­

toqu!micas es nún más compleja quo la cinética de las roac­

cionea térmicaR, puestos que incluyen más variables, por 

ejemplo¡ la longitud de onda, la intensidad y el tamafto y 

forma del recipiente también pueden afectar la velocidad 

de reacción. 

La consideración del efecto de la luz, sobre un 

producto, na se limita sólo a la aceleración de la veloci­

dad de dew;radaci6n sino que también involucra la preaen­

tacldn, conservación y almacenaje de dicho producto, 

4, POLlMOHFISMO: Es bien conocido que en muchos casos 1 las 

diferentes form1\s cristalinas de un mismo principio activo 

no observen igual g1•ado de estabilidad, y por lo tanto se 

hace necesario un cuidadoso control durante la fabricación 

y posteriormente durante el procesamiento de la draga, para 

aaugurar lu obtención de la forma cristalina deseada, Por 

olru parte lo importuncin del polimorfismo, no tiene sola­

mcnt~ lnt.c1·C!í qu{micn sino que es un factor importante en 



23 

111 ucclón farmucológica del principio activo, 

b) F~clores Químicos 

1, OXIDACION: La descomposición por el efecto del oxígeno 

UB un caso común en las drogas de uso farmacéutico y alcan­

za a una cantidad grande de agentes de uso frecuente como 

csleroides 1 vitaminas, antibióticos, etc, Estas reacciones 

son producidas por radicales libres o por oxígeno molecular 

y la complejidad y variabilidad de agentes capaces de pro­

ducirlas hace imposible establecer un patrón general, aun­

que podríamos mencionar que una forma común de descomposi­

ción oxidativa que ocurre en preparaciones farmacéuticas 

as Ja autooxidación, que consiste en reacciones en cadena 

producidas por radicales libres, un ejemplo, muy represen­

tativo, es la rancidez 1 que puede afectar a todos los acei­

tes y grasas, 

Por otra parte podemos mencionar que un gran número 

de ruaccioncs oxidat.ivas ae ven iniciadas e influenciadaa 

por factores diversos como, acción de la luz, agregado de 

algún ot;ro producto o descomposición térmica de las sube­

LancJas preaentcs. Dr. ah( la importancia de la considera­

ción de esto factor en la P.st.abil ldad de un producto, invo­

lucrando no sólo la dett!rminación de oxidación o nó, sino 

también los probablc8 factores iniciadores y/o catalizadores, 

y consecuentemente lu d1!terminación del uso de Hntioxidan­

t.t• apropiado o la forrn;.i de f'Vit<1r t.al degradación, En el 
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empleo de una LlllhHta11cia como antioxidant~s 1 se hace ir1ca­

pié en la importancia de la realización de un estudio prác­

tico para la comprobación de la efectividad y compatibili­

dad del antioxidante y la droga o producto en cuestión 1 ya 

que en este sentido es frecuente tropezar con una aparente 

acción benéfica por parte del antioxidante, sin tomar en 

cuenta la probable desviación, mas no supresión de la reac­

ción de descomposición, y la formación de otros productos 

de dogradaciún tóxico y si bicn 1 inactivos farmacológica­

mente. 

2. HUMEDAD (Hidr6lisis): Est.a es otra causa importante del 

deterioro de los medicamentoi:J. Un porcentaje mínimo de hu­

medad puede traducirse en grandes daños. La presencia de 

pequeñas cantidades de agua en un produclo o principio ac­

tivo, puede deberse a 11 pequeños 11 detalles como la deshidra­

tación incompleta de la droga, o la simple humedad del ai­

re durante el proceso o acondicionamiento del producto. 

Estos pequeños detalles, por llamarlos así, pueden ocacio­

nar graves consecuencias como la de crear una atm6sfera 

adecuada para la proliferación de microorganismos y la des­

composici6n de un número considerable de drogas, por medio 

de su hidrólisis, llamando hidr6lisis a la reacción de sales 

de ácidos o álcalis débiles con el agua y la acción de ésta 

sobre éteres, dando lugar al ácido y alcohol del cual se 

formaron. Este proceso que sr. realiza exponláneamente e 

inexorablemente, aunque casi siempre en forma lenta, es 
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acttlerado por la pre::rnncia de catalit.udores e influenciado 

por diversos factores, como, tipo de solventes, pH, forma­

ción de complejos, tipo de tapa y envase, etc. 

e) Otros Factores 

l, MICROBIOLOGICOS: La proliferación de microorganismos en 

un preparado farmacóutico es 11n factor important[slmo a ser 

considerado en la conservación y estabilidad del prod1.,1cto. 

Loa problemas ocaclonados por los microorganismos son dJ­

versos, por ejemplo¡ la alteración del medio liquido produ­

ciendo opacidad o turbidez y a veces hasta floculac16n¡ 

inducción de algunas rea.ce iones como hidrólisis, oxidacio-

nes, reducciones 1 etc, Por otra parte, el desarrollo de 

los microorganismos, en sí, consti tuyén un riesgo pera el 

individuo, tanto por su probable capacidad patógeno, como 

por su grado de proliferación en el producto~ Además, la 

esteriltzaci6n y el agregado de conservadores para elimi­

narlos también puede constituir una cnusa de Inestabilidad. 

2. PREPARAC!ON DEL PRODUC'rü FARMACEUTICO: Tanto el método 

de preparación, como los ingredientes que intervienen en 

una formulación son factores descisivos en la estabilidad 

del producto, 

A continuación er1umeraremos algunos de los factores 

más importantes a con!lidcrur y su posible influencia en la 

cat.abi!idad vehículo, 1..'.'<Clpienle, adyuvanti~a, incompatibi­

lidades de prJnclpi1is activo9 1 srcuP11cia de las opnraciones 
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dc~L pr occso 1 la calidad técnica de los recursos con que se 

Ct.qenla 1 los envases y acondicionamiento final del producto. 

La elección del solvente que bien se. sabe depende 

del ca.r4ctcr polar del mismo y de la naturaleza del soluto, 

JL&&Je¡a un papel importante en la estabilidad y conservación 

d-ol pt"'oducto, debiendo tener en cuenta otros factores como 

\•.a pr<lbnblo producción de reacciones de hidrólisis, oxida­

c t6n de reacciones de degradación, formación do peróxidos 

OUll'Dento de la acidez, en el caso de algunos aceites, 

Por otra parte debe considerarse la presentación 

~ vta de administración del producto, al igual que su bio­

cEliapo nlbi lid ad y uso para la elección del solvente. 

Los excipientes tiene marcada importancia sobre el 

E!!lfect.o del envejecimiento y disponibilidad biológica del 

aprod-ucto, al igual que sobru algunas reacciones de descom­

r1po1l cl6n como, la hidrólisis, debido a su contenido do hu­

. nada d 1 o al proceso utilizado, granulación húmeda, además 

eds'ten reacciones debidas a la interacción entre los exci­

plc~ tes supuestamente inertes y el principio activo. 

La utilización adyuvante en una formulación debe 

verse respaldada por una verdadera necesidad de su utiliza­

cl6n y relación benéfica en tal producto. Los antioxidan­

tes,. conservadores, potabilizadores 1 soluciones tampón e 

lnc l.uso saborizantes colorantes, pueden ser un arma de 

c\oa rt 1 os y en vez de real izar· su función dr. ayuda a ln 

íor-rnulación, ocacionan su descomposición e inestabilidad, 
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Lu incompalibiliúad de drogus es un factor .obvio 

y dcacisivo paru Ja estabilidad de una formulación, 

El propósito de los envases es proteger desde que 

ea elabor~do husta que se consume el producto, Sin embar­

go, en no pocas ocaciones se producen interacciones de las 

drogas con los envases que las contiene, entre ellas pode­

mos mencionur alcalinidad conferida a las soluciones por 

los frascos de vidrio blando 1 o cae i onando pre e ip i taci enes 

reacciones de degradación. 

Los envases de plástico también ofrecen algunos 

problemas, como la permeabilidad al oxígeno o agentes volá­

tiles envasados en ellos, algunas drogas son absorbidas por 

ol envase, 

Muchas formas sólidas se envasun con envolturas de 

celofán o plástico que podría ser permeable al vapor y dro­

gas hidrosc6picae atraer humedad a través de la película. 

F) METODO INDICADOR DE ESTABILIDAD 

Generalmente los métodos indicadores de estabJlidad 

pura drogas y sus formas de dosificación involucran la eva­

luación de un grupo funcional para la determinación de la 

P.stabilidad, refiriéndose nobru todo aquellos grupos fun­

cionales mis comOnmenle determinadas por titulometría o es­

pectrofotometr!a, 

La tendenciil corri<'nle en métodos indlcndores de 

P.Stabilidud 1 está basudn en cromalografía dlrflcla o deriva-
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cienes de Ja mi~n1a, cslo se debe ul problema qtJe el químico 

analítico tiene que ,1frontar al no poder determinar la dro­

ga intacta y di1·ectamente 1 d~bido a sustancia inlerferenles 

de distinta índoles (como productos de descomposición, ex­

cipientt•!:J, coadyuvantes, etc.), vióndose obligado a recu­

rrir a procedJmientos de separación, como la extracción por 

solventcB o sep~raclón cromatogr5fica. 

Para seleccionar un método apropiado, tanto de se­

paración de productos de degradación como la cuantificación 

de la droga y los p1•oductos de descompostci6n, es noceaario 

que ul analista tenga un completo conocimiento de las pro­

piedades fisico-químicas de la droga y los posibles produc­

tos de degradación, e idealmente conocer el mecanismo y ve­

locidad de reacción de degrudación, Por otra parte el e­

fecto de las interacciones droga-excipiente eot)re la meto­

dología analítica no puede ser ignorado, frecuentemente es­

tas interacciones no sólo conducen a bajos valores de ensa­

yo sino que también afectan la disponibilidad de la droga 

p"ra el paciente, 

De aquí se desprende que los métodos comúnmente 

utilizados para un principio activo con bastante eficacia, 

pueden ser completamente inadecuados para un estudio de es­

tabilidad de lal droga, por lo que no es conveniente gene­

ralizar acerca de qué métodos son buenos indicadores de 

est;1bilidad 1 yo que eslo vari:1rá en cada situación. 
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MET0009 VOLUMETHICU9 

Los método9 trilimétricos (acuosos o no acuosos} 1 

que pu1~dun sc1· us:Jdos para el análisis preciso del ingre­

diente ;iclivo muy frecuentemente no!· ofrece la especifici­

dad deseudu para el análisis de product.os farmacéuticos. 

Stn embargo, ui. tos productos de descomposición no inter­

fieren con la titulación entonces pude usarse favorablemen­

te la t.ritimt;>tría como un buen método indicador de la esta­

biltdad de u1\ producto. 

Generalmente la tritimetría como método indicador 

de eetabi l i dad es acompaffada de proccdlmi en tos de ex trac­

clón adecuados para eliminar posibles interferencias por 

los ekcipientes o productos de ~escomposición. 

Es posible extraer sclecUvamentc compuestos áci­

dos, neutros o básicos en solventes orgánicos sobre la base 

de la conducta de partición de sus especies ionizadas y sin 

ionizar. El método de doble exlracci6n es com6nmente uti­

lí 1.ado para el análisis dt! bases orgánicas nitrogenadas, 

Ei-;te enfoque! proporciontt algún g1•ndo de especificidad ya 

1¡11n es poRiblc remover compuestos que son neul1'as o leidos 

o que tienen sus ti tuyentns mJ.s polares que podrían origi­

n;,irsP. de la degradación. Ento nu elimina isómeros u otras 

suRlnncias básicas cercanam~ntc rclacionndns; por lo tanto, 

la v;1lid~z d" HSt~ PJ1faq11P p~r11 la vigil¡1ncla do la establ­

l itlnd t!~ aceptab l<', pero deb1~ ser demostrada antes de su 

11 t. i 1 i 2;1c: i ñn, 
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E:l análisis volurnt1lrico o tritimétrico es un térmi­

no para métodos cuantitativos, en los cuales la cantidad 

de 9ustancia analizada se calcula a partir de la concentra­

ct6n conocida y de la cantidad medida, generalmente en vo­

lumen, de la solución reactiva que se aftade a la muestra 

hasta que la sustancia analizada se haya consumido en una 

reacción definida con dicho reactivo 

Para que una reacción pueda utilizarse como base 

de una dotcrmini1ctón volumétrica, se deben cumplir los si­

guientes requisitos: {1) la reacción debe veriflcarso rápi­

damente, de tal manera que la titulación pueda efectuarse 

en un tiempo razonable; (2) la reacción no debe ser ambi­

gua, para poder detectar un punto de equivalencia definido; 

(3) debe contarse con algún m6todo para determinar el mo­

mento en que se ha alcanzado el punto de equivalencia¡ (4) 

la reacción debe ser esencialmente completa; y (5) se debe 

contar con una solución valorada adecuada. 

El punto del proceso de titulación, en el cual la 

especie titulada y la titulante están presentes en cantida­

des exactamente equivalentes, se llama punto de equivalen­

cia. Y es evidente la importancia de establecer el punto 

en el cual el ti tul ante y el titulado están .presentes en 

cantidades equivalentes. A este proceso se le llama indi­

cac i 611, 

Idealmente, la indicación debe localizar en forma 

indudable el punto de equivalencia, sin embargo, en la 
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práctico no irn logra con facilidad, y el punto establecido 

es casi siempre cercano pero no coincidente con el punto 

de equivalencia, A este punto experimental se le llama 

punto final de la titulación. 

La indicación puede lograrse visualmente o con mé­

todos instrumentales. En algunos casos la misma titulación 

·permito una indicación visual¡ en este caso existe una au­

toindicación. 

G) SOLUCIONES REGULADORAS Y CONTROL DE pH 

Las soluciones reguladoras, amortiguadoras o tam­

pón, son soluciones de un pH definido, que mantienen su 

concentración de ion hidrógeno prácticamente constante 

frente a contaminaciones procedentes de lo atmósfera o del 

recipiente que las contiene y frente a adiciones de ácidos 

o bases fuertes. El efecto que ejercen sobre el pH do una 

solución las contaminaciones que proceden de la atm6sfera, 

como el amoníaco o el bióxido de carbono es evidente¡ por 

otra p11rle las contaminaciones proccdent~s del vidrio pue­

dnn llcgnr a produci1· con el tiempo modificaciones considc­

rnblcs del pH de las soluciones diluidas de ácidos, a causa 

d~ lo solubilización del 5lcali del vidrio, Las disolucio­

nes amortiguadoras deben contener un componente ácido (do­

nador de protones), que reaccionen con las bases, y al mis­

mo tiempo un componente b.:l.sico (receptor de protones), que 

r•1ncc1onu co~ los ácidos¡ gencralmentu su Lrata de un ácido 
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débil y una de sus sales, o bien un elcclrolilo básico y 

una de sus sales. 

Aunque la concenlración de ion hidrógeno en la so­

lución depende solamente de la relación molar de la base 

al ácido 1 la capacidad reguladora depende de las cantidades 

<le los componentes de la solución y controla la cantidad de 

ácido o álcali que debe añadirse !lin destruir la solución 

reguladora. 

Ent1:ndemos par capee ldad reguladora la mayor o me­

nor resistencia ~1 cambio de p!I por adiciones sucesivas de 

ácido o álcaJ i, La cnpacidad reguladora se expresa como 

el número de moles de base fuerte que se deben affadlr o ex­

traer (por adición de un ácido) de un litro de aoluci6n 1 

para que el P,H varíe en una unidad. 

Van Slyke designó la capacidad reguladora o índice 

de regulaci6n con la letra f , y la definió como el coefi­

ciente diferencial siguiente; 

• dA/dpH -dB/dpH 

en donde dA y d8 representan el número de moles de ácido 

o base fuertes necesarios para originar una variación de 

dpH, (el signo negativo significa que la adición de .§cido 

hace disminuir el pH). 

Pnru una disolución reguladora forméida por un par 

~cjdo-b¿1so conjugados tenemo~ que: 
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La disolución presenta una capacidad reguladora 

máxima cuando CA = c 8 y para cualquier relación dada CA/C8 

(que determina el pH} • es proporcional a la concentración 

total de los componentes. 

La capacidud reguladora de una disolución que con­

tiene solamCnte ácido o base fuertes eslá dada por: 

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL pH DE LOS AMORTIGUADORES 

Existe una serie de factores que pueden hacer que 

varíe el pH de estos sistemas. Por ejemplo la presencia 

de sales neutras puede modificar discretamente el ptl de los 

amortiguadores, ya que 6ute depende de cierta medida do la 

cnnce?ntración total de ioneR. La modificación en el pH 

ct1us.1dn por este factor rcalmcnle no t.ienc irnportancia 1 ya 

qua por lo general afecta solf?.mente la segunda decimal del 

valdr del pi!, Lo miamo sucede con la temperulura. 1 que pue-

do ocacionar variaclones mínimas en el pH. 

El factor adicional más importante lo constituyen 

los frirmucos en sí 1 ya que muchos son bien bases débiles 

{alc;1loidea, amino9 aralq11[licas) o bien ácidos débiles 

(b,~n;~otJt.os, ~:;ulfonam1dt1s) y .:11 ponerlos en solución forma-
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para llevar L1 solución al pH prPRcrito, Lropeznrá con la 

capacJdad nmort1guadora dtl sistema y el pH variará poco, 

hasta que al llegar y pasar el punto de ugotamiento del 

sistem;i, v;iriará bruscamente, Este hecho deberá conoide-

rarse para la elección del amortiguador más adecuado al pH 

deaeado y al fármaco involucrado, 

Otro factor importan le a considerarse será el pli 

fisiológico, aunquu en no poc<is ocacionus el químico farma­

céutico sn ve en lR ncc•~sidad de elegir entre el pH de ea­

t abi lidad de In formulación y el pH fisiológicamente ideal, 



Capítulo III 

TRABAJO DESARROLLADO 

A) SOLUCIUN DE BROMOH!DRATO DE ESCOPOLAMINA 

La escopolamina ha sido utilizada terapéuticamente 

por cani 150 años, y ha encontrado amplia aplicación como 

agente unlicolinérgico en el padecimiento de varias enfer-

n1edades y aunque estudios do la hidrólisis en la unión éa-

Lar• y el 1somcrismo óptico en el compuesto han indicado que 

la der,r;rdnción ocurre tant.o en soluciones ácidas como báei-

coa 1 s11 hn hecho relativamente poco para investigar la ci-

n~Licn de la degradación. 

llnn rP.visión dn In litr>rnlurn indica qua la dcgra-

d~clón de la oscopolamina procede por medio de una variedad 

de rut.as, como se indica en el siguiente esquema l. 

d, 1-miccipolnmina 

cficopol i na + ácido trap i ca 

escopolina + ácido atropico 

F::J aparentt~ qUf! upnrte dt• la reacciiJn de isomeriza-

e j L'in, lo~ prodtJl~ tos de de¡~1·,1dac i t"1n c.icn en doH grupos, uno 
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de estructuras básicas y el otro de estructuras Acidae. 

Las reacciones y la importancia relativa de cada 

J'Uta. de degradación parece ser gobernada por el pH de la 

:solución, 

Por tal razón y ·por motivos prácticos, se realizó 

-.in pequeno estudio no de preformulaci6n, propiamente dicho, 

l)tro sí con la misma finalidad, determinar la formulaci6n 

n6e 11 cs table", tomando como único parámetro la estabilidad 

:íle:i ca, es decir lo apariencia y el pH de la solución, 

J,as preparaciones que se probaron fueron las alguien-

-tea: 

Sll Bromohillrato de escopolamina o.os" 
Nipagin 0,18" 

Nipuaol 0,02 " 

Agua inyectable c,b.p. 100.00 ml 

521 Bromohidrato de escopolamina o.os" 
Nipagin 0.18" 

Nip•sol 0.02" 

Propilen¡licol 40,00" 

Agua inyectable c.b.p, 100,00 ml 

531 Bromohidrat.o de eacopolamina o.os" 
Nlpagln 0,18" 

Nipasol 0.02" 



Bieulfi to de sodio 

E,D,T,A, 

Buffer de citratos c.b.p, 

54: Bromohidrato de escopolamina 

Nipa¡ln 

Nipasol 

Buffer de citratos c.b,p, 

SS: Bromohidrato de escopolamina 

Nipagin 

Nlpasol 

Bisulfi to de sodio 

E.O.T.A, 

Buffer de acetatos c.b,p, 

861 Bromohidrato de escopolamina 

Nipagln 

Nipasol 

Buffer de acetatos c,b,p, 

S?: Bromohidrato de escopolamina 

Nlpa¡ln 

Buffer de acetatos c.b,p. 

O,IS % 

o.os " 
100,00 ml 

o.os" 

0,18" 

0.02 " 

100,00 ml 

o.os" 

0,18" 

0.02" 

o.01s " 

o.os " 
100.00 ml 

o.os" 

0.18" 

0.02 " 
l00,00 ml 

o.os " 

0,18 " 

100.00 ml 
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Los resultados obtenidos se muestran en el ca-
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pítulo correspondiente, En base a ellos y considerando la 

formulación con mejor estabilidad física (menor variación 

del pH) elegimos la formulación 57 para ser sometida al es­

tudio de estabilidad. 

8) ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Se colocan 4 ¡rupos de muestras de soluci6n de bro­

mohidrato de escopolamina en 4 estufas respectivamente, a 

temperatura constante do 85, 60, 45 y 37 °C. 

Posteriormente se procede al muestreo de las solu­

ciones de acuerdo a intervalos de tiempo predeterminados 

para cada temperatura, Todas las muestras se analizan de 

inmediato, o cuando no es poeible, se conservan bajo refri-

1eraci6n a 4ºC por un período no mayor de 3 días, 

Las valoraciones se realizan por el método descri­

to, junto con su valoración física, (al inicio de la prueba 

se analiza la solución para conocer la concentración y pH 

inicial del producto), 

Para cada temperatura se obtienen un mínimo de 4 

puntos para la determinación del orden de reacción y de la 

constante de velocidad. Una vez obtenidos todos estos da­

tos, estos son tratados matemáticamente para la obtención 

del orden de reacción y la constante de velocidad especifi­

ca para cada temperatura. 

En seguida se construye le curva de Arrhenius gra­

ficando el logaritmo de las constantes de velocidad contra 
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el recíproco de la temperatura absoluta correspondiente, 

y por extrapolación de la curva resultante se obtiene la 

constante de velocidad específica para la temperatura am-

biente ( K 25'C), 

Una vez calculada K 25ºC se calcula la energía de 

activación a partir de la pendiente de -la curva de Arrhe-

nius y posteriormente la vida media y vida décima del pro-

dueto, para poder así evaluar la estabilidad del producto, 

Programa de Estabilidad Física 

Condiciones de prueba: 

Temperatura constante {85, 60, 45, 37 ºC) 

Las evaluaciones son hechas al mismo tiempo que pa-

ra las muestras sometidas a pruebas de estabilidad quiMica. 

Propiedades, parámetros a determinar y m6todo em-

pleado1 

Condicione• de Propiedad ParMetro a 116-
Prueba dete,..inar 

Temperatura Aspecto Claridad Evaluación 
Constante y color oraanol,ptica 

Acidez o pH Medición Po-
Alcalinidad tenc1om,tr1ca 

Programa de Estabilidad Química 

Condiciones de prueba y tiempo de evaluación. 



Tiempos en los cuales se ensayarán las muestras (días 1 

T 'C o 21 30 42 60 90 120 

85 X X X X 

60 X X X X 

45 X X X X X X 

37 X X X X 

Número de muestras sometidas a prueba: 1000 ampolletas (1 ml) 
Número de muestras para cada ensayo: 17 ampolletas (1 ml) 
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Propiedades, parámetros a determinar y método em-

pleado: 

Condiciones de Propiedad Parámetro a llétodo 
Prueba deten1lnar 

Temperatura Estabilidad Contenido Extracci6n 
constante Química y 

Titulación 

C) METODO ANALITICO INDICADOR DE ESTABILIDAD 

El método empleado durante el estudio de cstabili-

dad acelerada fue una separación por extracción a leal ina, 

seguida de una titulación ~cido-base, 

l. Aparatos y Maleriales1 

Balanza analítica, Cientific Cuetin Company¡ San-

torius-Wcrke GMBH 

Potenciómetro¡ Corning Scientific Instrumenta¡ pH-
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meter, Modal 10. 

Estufa eléctrica; Rioaaa 1 Modelo EC, Serie ECML, 

Bureta de 26 ml, ¡ pipeta volumétrica de 15 y 20 

ml,: matraces erlen meyer; embudo de separación¡ probeta 

y vaso de precipitado. 

2. Reactivos: 

Solución de bicarbonato de sodio lN; disolver 

3.3988 g, de bicarbonato de sodio en agua destilada y afo­

rar a 100 ml, tomar el pH de la solución y ajustar a pH 9 

si es necesario, usando hidróxido de sodio lN¡ Cloroformo¡ 

solución de ácido sulfúrico 0,002 N; solución de hidróxido 

de sodio 0,002 N¡ solución indicadora de rojo de metilo. 

3, Procedimiento: 

Colocar en un embudo de separación 15 ml de la so­

lución problema y 15 ml de solución de bicarbonato de sodio 

1 N de pH 9, medidos con pipeta volum6trica, hacer ex­

tracciones de 10 ml cada una con cloroformo, lavar los ex­

tractos, una vez que se tienen todos, con 5 ml de agua des­

tilada. Evaporar el cloroformo usando un bafto María, hasta 

que queden unos 2 ml aproximadamente de cloroformo, añadir 

20 ml de solución de ácido sulfúrico 0.002 N, exactamente 

medidos 1 acabar de evaporar lodo el cloroformo, dej~r en­

friar y valorar el ácido sul fÚrlco con hidróxido de sodio 

0,002 N usando como indicador rojo de metilo. 



4,~ 

X de Escopolamina = 
(VaNa - VoNb) X 0,76858 X 100 

mg de eecopolamina 

Va = Volumen de ácido sulfúrico 

Na Normalidad del ácido sulfúrico 

Vb Volumen do hidróxido de eodlo 

Nb • Normalidad del hidróxido de sodio 

42 
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Capitulo IV 

RESULTADOS 

A) OBSERVACION DE LA VARIACION DEL pH DE VARIAS SOLUCIONES 
PILOTO 

llueatra y condiciones apariencia pH 

Sl Inicial correcta 5,B 

Sl 60°C 21 dlas 5,25 

Sl 60°C 42 dlas 5,5 

Sl 60ºC 90 dlas 5,0 

Sl 45°C 42 días correcta 5,5 

Sl 45°C 60 días 5,35 

Sl 45°C 90 dlas 4,6 

Sl 45°C 120 días 4,6 

Sl 37ºC 42 días correcta 5,7 

Sl 37°C 60 días 6.15 

Sl 37°C 90 dlas 4.2 

Sl 37°C 120 dlas 5,B 

S2 Inicial correcta 4,45 

S2 60°C 35 dlas 4,6 

S2 60°C 42 dlas 4.9 
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Muestra y condiciones apariencia pH 

S2 60°C 90 Jías 4.3 

s2 60 11 c 120 días 4.6 

52 45°C 35 dlas correcta 4.45 

52 45°C 42 dlas 4.7 

82 45°C 60 dias 3,3 

S2 45°C 90 dlas 4,3 

52 45°C 120 d!as 4.2 

52 37'C 42 dins correcta 4,65 

52 37°C 60 dlas 3,3 

52 37°C 90 dlas 4.2 

52 37°C 120 dlas 4,4 

53 Inicial correcta 4,4 

53 60°C 21 dlss 4.4 

S3 60ºC 42 días 4.4 

S3 60ºC 60 dlas 4,0 

S3 60ºC 90 dlas 4,2 

S3 60ºC 120 dlas 4,2 

S3 45ºC 42 dlas correcta 4,45 

S3 45°C 60 dlas 4,0 

53 45°C 90 días 4,2 

S3 45°C 120 días 4.2 
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muestra y condiciones apariencia pH 

S3 37ºC 42 días correcta 4,5 

S3 37ºC 60 días 4.2 

S3 37ºC 90 d!as 4.15 

S3 37ºC 120 díaa 4.2 

S4 Inicial correc~a 4.65 

S4 60°C 30 días 4.6 

S4 60°C 42 días 4,6 

54 60ºC 60 días 4.7 

54 60'C 90 días 4,75 

54 60'C 120 días 4.7 

54 45'C 30 días corree ta 4,6 

54 45°C 42 d!as 4.6 

54 45'C 60 días 4.6 

54 45'C 90 días 4.6 

54 45'C 120 días 4.6 

54 37'C 42 días correcta 4.55 

54 37'C 60 días 4.6 

54 37'C 90 días 4.6 

54 37'C 120 días 4.6 

SS !niela! correcta 4.6 

55 60ºC 42 dios 4. 7 
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Mueetra J condiciones apariencia pH 

55 60'C 60 dlas 4,5 

55 60°C 90 días ligeramente 4,5 
amarilla 

55 60'C 120 días 4,5 

55 45°C 30 dlaa correcta 4,85 

55 45°C 42 dios 4,5 

55 45°C 60 dlaa 4,5 

55 45°C 90 dlas 4,5 

55 45'C 120 dlas 4,55 

55 37°C 42 dlas correcta 4,6 

55 37°C 60 días 4,55 

55 37°C 90 dlas 4,5 

55 37 'C 120 dlas 4.55 

56 Inicial correcta 4,65 

56 60°C 30 días 4,5 

56 60'C 42 dlas 4,6 

56 60°C 60 dlas 4,5 

56 60'C 90 d!as 4.5 

56 60°C 120 dlas 4,5 

56 45°C 30 dlas correcta 4,5 

55 45°C 42 dlas 4,5 
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llueatra y condiciones apariencia pH 

56 45•c 60 dlas correcta 4.5 

56 45'C 90 dlas 4.5 

56 45•c 120 días 4,55 

SS 37'C 42 dlas correcta 4,55 

56 37•c 60 dlas 4,5 

56 37'C 90 días 4,5 

56 37•c 120 dl as 4,55 

57 Inicial correcta 4,4 

57 as•c 3 días 4,4 

li7 as•c 21 dlas 4.4 

57 a5•c 35 dlas 4.2 

57 85°C 42 dlas 4.2 

57 60'C 7 dlas correcta 4,4 

s1 so•c 21 dlas 4,4 

87 60°C 30 dlas 4.4 

57 60'C 42 días 4,4 

87 60°C 60 días 4.4 

57 60°C 90 días 4,4 

57 45'C 7 dias correcta 4.4 

57 45'C 21 dios 4.4 
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S7 45°C 30 días correcta 4 ,4 

57 45°C 42 dlas 4,45 

57 45°C 60 días 4,4 

57 46°C 90 dlas 4,4 

57 45°C 120 dlas 4,5 

57 37'C 21 dlas correcta 4,4 

57 37°C 30 d!as 4.4 

57 37°C 42 días 4.4 

S'I 3·¡oc 60 días 4.4 

S7 37°C 90 d[aa 4.4 

S7 37°C 120 d!as 4,5 
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B) ESTUDIO ESTAD!ST!CO DEL METODO: 

La condición primordial para que un m6todo anal{ti~ 

co pueda ser utilizado en un estudio de estabilidad acele~ 

rada ea que sirva eficientemente para el fin que se persi­

au• al usarlo, ea decir evaluar en qu6 proporc16n se ha de­

aradado la droaa en estudio. E•to e• lo que entendemos por 

eepecificidad del método, 

Un segundo aspecto muy importante a ser considerado 

en la elección de un m6todo analltico ea el error del m6to­

do, 

Por error del m6todo entendemoa el arado de confia­

bilidad del dato, ea decir, la •eauridad da que el valor 

pro•edio obtenido 1e acerque al valor exacto una vez repe­

tida la valoración cierto nOmero de veces. 

Por último el m6todo debe ser pr&ctico, es decir, 

que 001 permita realizar laa valoracione1 en un periodo de 

tiempo relatlva1nente corto, de modo que la de¡radaci6n no 

pueda contlnuar en el transcur10 de la valoración. Aqul 

mia1no podríamos conslderar aspectos como la economía dls­

poalci6n del m6todo, 

La• fórmulas empleadas para el anillsls estad1stlco 

de loa resultados obtenldos en el eatudlo son: 

Desviación t[plca: ~ 

Coeficiente de variación: CV 

Error estándar: le 
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Intervalo de confianza con 95% de confiabilidad1 

JC 

fT=~~ 
. n - l 

CV = .L donde X ea el promedio x 

IC =X 2,2622<r/ '(ñ' 

Reaul tadoa del Eetudio Estadístico del M6todo 

Se preparó una soluci6n piloto de la formulación 

57 y se hicieron 10 determinaciones utilizando el m6todo 

antes descrito, 

Deteiwinecl6n 11' 

2 

4 

1 Olltenido 

95.3911 

106.1911 

95 .39" 

103.49" 



X= I00.115 

" • 4.600 

cv ... 0,0459 

ICS = 103,395 

ICI = 96,835 

Llnearldad del Método 

6 

7 

B 

9· 

10 

102.14% 

96. 74% 

106.19% 

103.49% 

95.39% 
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Se preparó una solución de Bromohldrato de Escopo-

lamina con una concentración de mg/ml, Con ella se pre-

pararon las siguientes soluciones: 

1) 50 mg/100 mi (100%) ----- Concentración de la formulación 

2) 40 mg/100 mi (80%) 

3) 30 mg/100 mi (60%) 

4) 20 mg/100 mi (40%) 

5) 10 mg/100 mi (20%) 

En seguida se valoró cada solución por duplicado 

y se obtuvieron los siguientes resultados: 
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Soluci6n Concentraci6n " Conc, recuperada en 1 

50 mg/100 ml 100% 100.08% 98.5311 

40 mg/100 ml 80% 80, 71% 82.32% 

30 mg/100 ml 60% 64,56% 64,56% 

20 mg/100 ml 40% 40,03% 46.80% 

10 mg/100 ml 20% 17, 74% 19.36% 

Graficando mg/ml adicionados contra mg/ml recupera­

dos por el m6todo, se obtiene la gráfica siguiente: 



1 
! 
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C) RESULTADOS CE ESTABILIDAD FISICA 

-tra r condiciona• apariencia pll 

S7 Inicial correcta 4,4 

s1 e5•c J d!H 4,4 

57 85'C 7 dlas 4,4 

57 85ºC 21 dlas 4,4 

s1 85'C J5 dlas 4,4 

57 85'C 42 dlaa 4,2 

57 60'C 7 d!aa correcta 4.4 

87 60'C 21 dlH 4.4 

S7 60'C 30 dios 4.4 

57 60'C 42 dlaa 4,4 

S7 llO'C 60 dha 4,4 

87 60'0 90 dlaa 4,4 

S7 45ºC 7 dhs correcta 4.4 

S7 45ºC 21 din 4,4 

87 45ºC 30 d!ao 4.4 

S7 4~°C 42 dlao 4,45 

57 45'C ea dlas 4.4 

57 45ºC 90 dlH 4,4 

57 45'C 120 dio• 4.5 



Muestra y condiciones apariencia pH 

57 37°C 21 días correcta 4,4 

57 37'C 30 dlas 4,4 

57 37'C 42 dlas 4,4 

57 37'C 60 dlas 4,4 

57 37'C 90 dlas 4.4 

57 37'C 120 dlas 4.5 

D) RESULTADOS DE ESTABILIDAD QUIMICA 

Temperatura constante 85°C 

Tinpo (di ... ) 

o 

21 

43 

Temperatura constante 60°C 

Tinpo (dlu) 

o 

21 

30 

42 

Concentraci6n (ll) 

100. º°" 
99 .2211 

94,0811 

78,67" 

71.39" 

Concentraci611 (!l) 

100,QOI 

95,15" 

85.45" 

Bl.86" 
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Temperatura constante 45°C 

Ti-o (dlaa) 

o 

30 

60 

90 

Temperatura constante 37ºC 

Ti- ldlaa) 

o 

21 

60 

90 

77.78% 

Concentración (SI 

100,00fo: 

98.76% 

88.37% 

80, 13" 

78,83% 

Concontracl6n C•l 

100 ·º°" 
97 ,99" 

84.43% 

83.03% 
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Estos datos serán graficados en función del tiempo 

para determinar el orden de reacción, 

E) DETERMINACION DEL ORDEN DE REACCION 

Para la determinación del orden de reacción 1 los 

datos anteriores serán tratados matemAtlcamcnte para obser-
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var si obedecen a un cin6tica de cero, primero, segundo o 

algún otro orden de reacción. 

La ¡r4f ica de la concentración contra el tiempo nos 

ayudarA en la obtenc16n del orden de la reacción¡ sin em-

bar¡o, es neceaario l• obtención del coeficiente de corre-

laci6n para determinar la existencia de una relación lineal 

entre la concentración y el tiempo, Cuando 6eta es perfec-

ta r=l. Cuando las dos variables son completamente inde-

pendientes reo. 

En 1e¡uida se muestran los valorea de concentración 

tiempo 1raficado1 para cada temperatura y para cada orden 

de reacci6n set 001110 el coeficiente de correlación, (r), 

la pendiente de la recta (m), y la intersección en el eje 

de laa ordenadas (b) 1 para cada gráfica. 

~ 

Tl- (dlu) (a-a) 101 (•-•) 111•-•> 

o 100.009' 2.0000 0.010000 

99,22'1 1.9966 0.01008 

94,0811 1.9735 0,01062 

21 78,671 1.8958 0.01211 

42 71.39' 1.8536 0,01401 

r=-0.969148 r=-0, 975932 r=0,981982 

m=-0. 723677 m=-0, 003706 m=l.015 X 10-4 

b=99.23768 b= 1.998015 b:0,0100013 
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~ 

Tinpo (dlu) (•-•) 101 (•-•) l/(a-•) 

o 100.00ll 2.0000 0.01000 

21 95.151' 1.9784 0,01051 

3m 85,4511 1.9317 0.01170 

42 8l.86ll 1.9130 0.01222 

90 77.76'/. 1.8909 0,01286 

r=-0, 894006 r=-0.903587 r=O,Qlll3672 

m=-0.246897 m=-0. 001222 m•3,229 X 10-5 

b=97 ,084429 b= 1.987527 b=0.01028 

~ 

Tinpo (dlu) (a-a) loa (•-•) 1/1•-•) 

o 100,()0ll 2.0000 0.01000 

7 98,76" 1.9946 0.01013 

30 88,37% 1.9463 0,01132 

60 80,13" l. 9038 0.01248 

90 78,83ll 1.8967 0,01268 

r=-0, 958437 r=-0.963175 r•0,966977 

m=-0. 254429 m=-0. 001246 m•3,241 X 10-5 

b:98. 733639 b= 1.994879 b=0.010110 
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~ 

Tiempo (días) (a-x) log (a-xi 1/(a-x) 

o 100,00% .2.0000 0.01000 

21 97 ,99" 1.9912 0.01021 

60 84.43% l. 9265 0,01204 

90 83.03% 1.9192 0.01204 

r=-0.961525 r=-0, 962017 r=O, 962827 

m=-0.212534 m=-0.00101 m::i2 • 557 X 10-S 

b=l00,4483 b= 2 •. 0025 b=0.009929 

Como se observa de los datos anteriores, loe coefi­

cientes de correlaci6n para los tres órdenes de reacción 

tratados, no se diferenc!an mucho entre sí, por lo que con­

sideramos conveniente tratar los datos tanto en base a una 

reacción de primer orden como a una reacción de segundo or­

den, En las páginas siguientes se muestran las curvas tra­

zadas en función del logar! tmo de la concentración contra 

el tiempo 1 así como las curvas trazadas en función del in­

verso de la concentración contra el tiempo para las 4 tem­

peraturas empleadas, 
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FI DETERMINACION DE LA VIDA DEL PRODUCTO 

Una vez que conocemos la estabilidad de la formula­

c16n o principio activo a diferentes temperaturas, podemos 

correlacionarles por medio de la ecuación de Arrhenius para 

determinar la estabilidad a una temperatuFa de 25°C y ael 

poder predecir su vida décima a esta temperatura, 

donde. 

Ecuación de Arrhenius: 

lnK • lnA -Ea/RT 

Ea = Ener¡la de Activación 

R • Conatante de Roult (1,987 cal/mol) 

T s Temperatura absoluta 

,,.A a Factor de Frecuencia 

K ª constante de velocidad 

Graficando en el eje de las ordenadas el ln de K 

y en el eje de las absciaas el inverso de la temperatura 

ab•oluta, obtenemos una recta cuya pendiente ea i¡ual a Ea/ 

R y la intereecci6n con el eje de las '1y 11 a una temperatura 

de 25ºC nos proporciona el valor de K 25ªC, una vez que co­

nocemos este valor podemos determinar T
90

, que representa 

el tiempo en que la concentración de la droga es del 90" 

i la cual está dada por r 90 = 0.1052/K¡ para el ceso de una 
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reacción de primer orden. 

continuación se enlistan los valores del coefi-

ciente de correlación, pendiente, constante de velocidad, 

energía d• activación, pendiente, constante de velocidad, 

energía de activación, vida media y vida décima e 25ºC 1 ob-

tenidos de la gráfica lnK vs. l/T('K), para una reacción 

de primer orden, 

GRAFICA DE ARRHENIUS PARA PRIMER ORDEN 

K 

-0,008533 

-0,002815 

lnK 

-4. 7638 

-5,8728 

- 0,002868 -5.8538 

-0,002332 -6.0608 

Grafi cando lnK 

guientes valores: 

-0.919004 

m -2868. 99 

10,0878 

0.003355 

Q.462369 

0.001448 

!ni[ • 7 

2.2366 

l.1272 

1.1462 

o. 9392 

T(ºC) 

85°C 

60°0 

45°C 

37ºC 

l/T °K 

0.002793 

0,003003 

0,003144 

0,003225 

7 ve. l/TºK, obtenemos loe ei-

Ea= 5,700,6831 calorías/mol= M X R 

0.10$2/K 72,65 días 



\o= 0.692/K = 477.9 dfas 

GRAFICA DE ARRHENIUS PARA SEGUNDO ORDEN 

k lnK hllt .. 12 T(ºC) 1/TºK 

1.015 X 10"4 -9. 1955 2 .8045 85°C 0.002793 

3,229 X 10"5 -1U3408 1.6592 60'C 0.003003 

3.241 X 10°5 -1113370 1.6630 45ºC ·0.003144 

2.557 X 10"5 -1115741 1.4259 37ºC o. 003225 

Graficando lnk + 12 vs. l/TºK, obtenemos los siguientes valores: 

r• ·0,927221 

m= -3,042.461 

b• 11.1410 

x25ºC = 0.003355 

y25ºC = 0.933578 

K25°C • 1.56 x 10"5 

Ea = m x R • 6,045.3700 cal/mol 

r50 • l/aK • 642.12 dfas 

r90 = x/K(a-x) (a) = 71.22 dfas 

77 





~ 

;?:!.i: ro:n -- ~ ."::t;I -·~ :;:.,.. 

l'.1::» 
1"7-'I •-i 

t"i"'·1 
~·"l r;: t=';:J 



Capítulo V 

COICLUSIOlllS 

De acuerdo a loe resultados obtenidos en el preaen-

te trabajo podemos concluir lo siguiente: 

11 El pH de la formulación juega un papel muy im-

portante en la estabilidad del producto, por lo ~ue 

de la elecci6n y utilización del buffer adecuado 

dependerá en aran parte la estabilidad de nuestra 

formulación, 

21 El m6todo volumétrico utilizado en la valoración 

del principio activo, sí reune las caracter{sticas 

necesarias para la obtención de resultados dentro 

de límites de confiabilidad aceptables, además de . ' 
ser rápido económico para el análisis rutinario 

' de 1 producto, 

31 Debido a la similitud entre los resultados obte-

nidos para la dete;rminación del orden de la reac-

ci6n de degradación del producto, no podemos afir-

mar que la reacción sigue determinado orden, ya 

que los valores obtenidos para primer y segundo or-

den varían· muy poco entre sí. 

Por otra parte el valor obtenido para le Energía 

de Activación de la reacción no cae dentro de los 

60 
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límites 110-30 kcal/moll para poder aplicar el mé­

todo de análisis de estabilidad acelerada, por lo 

que consecuentemente no podemos hacer referencia 

a los datos obtenidos de vida media y vida décima 

del producto. 

F'1nalmente y en base a los resultados obtenidos 

se recomienda que se continúe con la investi¡aci6n 

y el desarrollo de nuevas formulaciones para así 

poder obtener un producto lo suficJ entemente esta­

ble para que produzcan el efecto terapáutico desea­

do durante un tiempo aceptable de permanencia en 

el mercado, 
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