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1 INTRODUCCION

o La industria farmacéutica en nuestro pafs esta. constituida por
laboratorios nacionales y transnacionales, en los cuales se elaboran
los medicamentos que ayudan a la prevenci6n, alivio y curaci6n de las
enfermedades de nuestra poblacifn.

Esto significa una gran responsabilidad por parte de la industria
farmacéutica, en donde el Q.F.B. desempefia un papel importante que debe
realizar con ética profesional para elaborar medicamentos Gtiles, de
acuerdo a los lineamientos de las Buenas Prdcticas en la Fabricacién y
Control de la Calidad de los Medicamentos.

As{ en el mercado nacional, existen formas farmacéuticas que no
cumplen los requisitos de calidad, lo que se ha demostrado de varias ma
neras, tales como estudios de bioequivalencia. (1,2} Esta situaci6n -
esta influenciada por diferentes factores: tecnolégicos y polfticos, la
actual cr{sis econémica por la que atraviesa el pafs limita los insumos
para la produccién de medicamentos, originando a veces, cambios de exci
pientes en las formulaciones que pueden alterar las propiedades f{si-
cas, quimicas y terapeuticas del medicamento, que no se detectan de in-
mediato pero s{ con el tiempo. Por lo anterior se hace necesario reali
zar medidas evaluativas a corto plazo de la calidad fisica, quimica y
terapéutica del medicamento.

Una forma de realizar dichas medidas evaluativas, es mediante los
estudios de estabilidad acelerada, que son de relevante importancia, de
bido a que nos proporciona informacién a corto plazo de los cambios ff-
sicos, quimicos y algunas veces de la acci6n farmacolégica que pueden
sufrir los medicamentos al modificarsele algiin componente de la férmula
original.



Ahora bien, existen diferentes motivos por los cuales el farmaceg
tico lleva a cabo los estudios de estabilidad, (3,4) 1la primera razén
es de tipo legal, ya que existe una ley que exige que todos los medica-
mentos cumplian con los requerimientos de identidad, efectividad, conte-
nido de farmaco e inocuidad, durante el perfodo que se encuentre en el
mercado para su consumo.

También existen razones econémicas y competitivas. Asi un medica
mento en malas condiciones, sea porque no contiene la ddsis estableci-
da en su marbete y por ello no se logren los efectos terapeliticos desea :
dos, o porque sus caracterfsticas organolépticas no son 6ptimas y ‘el p37
ciente lo rechaza, ocasionard una baja en las ventas del laboratorio -
que los produce. ‘

Pero existe una raz6n de mayor importancia que debe tener todo pfg
fesional farmacéutico para producir un medicamento de calidad , dicha
razén es de tipo moral, si consideramos que un férmaco sea inocuo, no -
significa necesariamente que su producto de degradacién también lo sea,
y por lo tanto, si el paciente recibe un producto determinado que no
contiene la ddsis necesaria , no se lograr& un efecto terapdutico.

Es evidente que la responsabilidad de un laboratorio farmacéutico
debe ser la de asegurar la estabilidad del medicamento, hasta el momen-
to de suuso por 1o que es preciso que se realizen controles de la esta-
bilidad de la forma farmacéutica en su envase como serd puesto a la ven
ta, con el fin de establecer las condiciones de conservacién y su perfo
do de vida atil.

Asf, en nuestro pafs existen una serie de medicamentos que confor
man el cuadro bdsico (5) y que a Gltimas fechas ha sufrido bastantes -

cambios en cuanto a medicamentos.

Un férmaco de reciente inclusién es el Naproxén, el cual posee -



propiedades antiinflamatorias y antirreumiticas (6) y que generalmente
se presenta en la férma farmacéutica de tabletas. Debido a su reciente
inclusién en el cuadro basico, pocos laboratorios lo manejan y se sabe
también que existen problemas en su fabricacién (esto referido a la ob
tenci6n de tabletas que cumplan con los requerimientos de calidad marca
dos).

“Relacionado-con lo anterior, los medicamentos del cuadro basico -
-se.canalizan y se distribuyen a-través del Instituto Mexicano del Segu-
) Social, instituci6n ampliamente reconocida en nuestro pafs y que en
los  iltimos éﬁos ha marcado las pautas a seguir en lo que toca a la ca-
lidad de los medicamentos. Ahora bién el Instituto Mexicano del Seguro
Social, no fabrica las formas farmacéuticas, sino que las compra a 1os
diversos laboratorios y distribuye al paciente, esto quizd sea muy cbmo
do, ya que comprar medicamentos y distribuirlos si se cuenta con un po-
der econbmico considerable no serfa demasiado probiema, pero el Institu
to Mexicano del Seguro Social como buen comprador, necesita asegurarse
de que lo comprado sea de buena calidad y que el producto llegard en -
buén estado al paciente, debido a esto se exige como requisito indispen
sable que un laboratorio que desee vender productos farmacéuticos al -
Cuadro Bdsico del Instituto Mexicano del seguro Social, presente prue-
bas de estabilidad ya que con esto se asegura en buena parte que el me-
dicamento no sufriré alteraci6n alguna y llegard en un estado aceptable
al paciente que lo consume.

As{ el propésito principal de este trabajo es que debido a un'cag
bio en la formulacién (reformulacién) de las tabletas de Naproxén se -
llegue a establecer el perfodo de vida Gtil de dichas tabletas, median-
te la realizaci6én de un estudio de estabilidad acelerada, para lograr
la inclusi6n de este producto en el cuadro bésico de medicamentos del -
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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[1. FUNDAMENTACION DEL-TEMA .

Dentro de la elaboracién de este trabajo, eXisie una seriepdekcqg"
sideraciones encontradas en la bibliografia que ConViene,detallar‘y se
presentan en el siguiente orden:

I1.1 ESTABILIDAD FISICA

[1.2 ESTABILIDAD QUIMICA

11.3 CARACTERISTICAS DE EXCIPIENTES MAS COMUNES EN TABLETAS
11.4 ELEMENTOS DE CINETICA QUIMXCA

11.5 ESTABILIDAD Y DEGRADACION ACELERADA

11.1 ESTABILIDAD FISICA

Durante la elaboraci6n de un producto farmacéutico, generalmente
se s{quen dos parémetros definidos; el fisico y el quimico, ambos estén
relacionados ya que un cambio fisico puede desencadenar un cambio quimi
co. En este punto analizaremos los detalles involucrados en la estabi-
lidad fisica.

La estabilidad fisica en una formulacién es importante por tres -
razones principales, (7,8)

A) Apariencia: Un producto farmacéutico se espera que sea recien-
te y elegante durante su existencia en el almacén. Cualquier cambio -
pequefio en la apariencia, tales como una pérdida gradual del color de
una tableta o una cristalizaci6n en una soluci6n farmacéutica, puede -
causar una pérdida o incompetencia dentro del mercado de ia formulacién.

B} Uniformidad de Conienido: Si consideramos que el paciente debe
recibir la misma cantidad de ingrediente activo en cada dbsis y esta -
se afecta por problemas de formulacién o tecnoldgicos, asf tenmemos por
ejemplo que algunas preparaciones farmacolﬁglcas pueden sufrir cambios
que provoquen



productos de degradacién que no solamenfé ocasionan désié incorrectas,
sino que también pueden provocar intoxiéacibﬁes fal' paciente -debido a
una d6sis alta o baja con respecto 'af‘la"fegistrada .en el marbete
del producto. ' e EECEA,

C) Biodisponibilidad: La responsabilidad del farmacéutico ético -
hacia el paciente no finaliza con proporcionar una désis uniforme. Si
el ingrediente no se absorbe seré lo smismo que dar un placebo (peligro
so) al paciente. Por 1o tanto el farmacéutico tiene que asegurar . que
el férmaco absorbe, adn cuando tenga dos o tres afios de fabricado.

Dentro de la estabilidad fisica de las tabletas, hay ciertos pard
metros evaluativos que se deben considerar en un estudio de estabilidad
'y éstos son:

A) Color: Es quizd la caracteristica que se puede observar a pri-
mera vista, ya que nos percatamos inmediatamente de eilo. La estabili-
dad del color de una tableta buede determinarse con un colorimetiro ade-
cuado o por simple inspeccién visual. (3) El calor, luz solar o artifi
cial aceleran el deterioro del color, sin embargo hay que tener cuidado
al hacer comparaciones de la forma farmacéutica a temperaturas eleva-
das con respecto a temperatura ambiente, ya que pueden seguir comporta-
mientos distintos.

B} Resistencia a la abracién (Friabilidad): Esta prueba mide la
resistencia a la abracién entre tabletas, lo que ocasiona wuna pérdida
de polvo. (10) Su importancia radica debido a que el producto debe per
manecer intacto f{sicamente, desde 1a fecha de su produccién, hasta que
el paciente lo consuma. Existen dos métodos para su evaluaci6n; utili-
zando el fragilizador, aparato en el cual las tabletas son sujetas a
choque. El segundo método consiste en empacar el producto y transpor-
tarlo a diferentes regiones donde serd consumido, y retornarlo al lugar
de origen, el producto se examina cuidadosamente y se hacen las inferen
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cias- del efecto dyeb} transporte con respecto a la resistencia del. . pro- -
“ducto. - : L

C) Dureza: Este pardmetro nos dé una medida de la resistencia “de-
la tableta a la ruptura. Debe ensayarse utilizando un-solo tipo de ins
trumento, que generalmente mide la fuerza requerida para romper la “ta- -
bleta, cuando la fuerza generada por un tornillo sin fin es aplic‘ada dia
metralmente a la tableta, dicha fuerza se mide en kilogramos.

Su importancia radica en que a veces tabletas almacenadas duran-
te dos o tres afios se vuelven duras, con lo que se puede afectar su de-
sintegracién y por consiquiente también su absorcién, o por otro lado
tan blandas que no resisten el manejo, llegando al paciente deteriora-
das. Por lo tanto una dureza uniforme es muy importante.

C) Desintegraci6n: Una vez que el farmacéutico estd seguro de en-
tregar una formulaci6n intacta, también debe asegurar que serd absorbi-
da cuando el paciente la ingiera, y se ha demostrado que la absorcién
de un farmaco puede variar considerablemente dependiendo del tiempo de
almacenaje del producto. Existen dos pruebas "invitro" que nos ayudan
a detectar cambios en las caracteristicas de absorci6n de una tableta,-
estos son el tiempo de desintegraci6n y la velocidad de disolucién, En
este inciso comentaremos el tiempo de desintegracibn, el cual se toma -
como el tiempo en que la tableta se desintegra y las particulas pasan a
trave's de una malla estandar, se utiliza el método de canastilia y el
medio de inmersi6n generalmente utilizado es agua a 37°C, pero en algu-
nas ocasiones también se utiliza jugo gdstrico simulado.

La importancia de dicha prueba se basa en que la tableta es més -
facilmente absorbida si estd desintegrada.

Ej Disolucién: La disolucién y/o la velocidad de disolucién se de:
fine como el tiempo en que la sustancia activa esté en kun:esﬁadojtdi»-, .
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suelto , (11,12) existen dos métodos descritos en la U.S.P.XX, (Método
de canastilla referidoc como método 1, y el método de la paleta, conoci-
do como método 2) en los cuales se utiliza un medio de disolucién que
puede ser agua, jugo géstrico y/o intestinal simulado a una temperatura
de 37°C, o bién se utiliza otro medio de disoluci6n especificado para -
cada producto.

Es importante que la velocidad de disolucién del ingrediente acti-
vo es la que frecuentemente determina la velocidad de absorcién del far
maco y dicha prueba puede ensayarse perfodicamente y si no hay cambios
fisicos (polimorfismo, cambio de tamafio de partfcula , etc.) y se pre-
senta una velocidad de absorcién uniforme, puede tomarse como una medi-
da de la biodisponibilidad uniforme “invitro".



11.2 ESTABILIDAD QUIMICA &

ta estabilidad quimica de un producto estd intimamente ligada a la na-
turaleza de la estructura gquimica del principio activo , su importancia casi
sale sobrando decirlo, ya que si el principio activo no se encuentra como tal
el producto es menos que inservible. Por otra parte el principio activo
puede sufrir, dependiendo de sus caracter{sticas o de las condiciones de al
macenaje una serie de reacciones de descomposicién, las que generalmente se
clasifican en: (13,14) :

A) Oxidaci6n: La degradacién oxidativa es una causa principal de la
estabilidad del producto. Asi la descomposici6n de la epinefrina, norepi-
nefrina , sales ferrosas, esteroides, antibiéticos, vitaminas, aceites y -
grasas, han sido atribuidas a este mecanismo. Frecuentemente, pero no
siempre, la adici6n de oxigeno o la eliminacién de hidr6geno se presenta
en el sistema . La reaccién conocida como autooxidacidn puede ser catali-
zada por iones met&licos como ciprico, crémico, ferroso y férrico. Dicho
problema puede evitarse utilizando agua libre de metales pesados o median-
te la utilizacidn de agentes quelantes.

La velocidad de las reacciones de oxidacitn es afectada por factores
como radiaciones, oxfgeno, concentraci6n de fdrmaco, catalizadores y la
temperatura. Este Gltimo es capéz de proporcionar la actividad necesaria
para una reaccién oxidativa ya que se ha comprobado que un incremento en -
ia temperatura, lleva a un incremento en la oxidacién. De manera semejan
te la radiaci6n puede proporcionar la energfa para la reaccién de oxi
dacifn,

Por lo citado anteriormente se puede pensar que muchas reacciones oxi
dativas ocurridas en el ramo farmacéutico son probablemente autooxidativas
as{ por ejemplo en las reacciones en cadena, es suficiente una pequefia can
tidad de oxigeno para iniciar la reaccién, por lo que a veces se utiliza



dibxido de carbonovy nltrbgeno para remplaza“ el alre de los contenedores
farmacéutlccs :

Tarbxén los iones hidronio e hidrdxilo’ pueden catallzar las reacciones de: oxida -
cion asf la velocidad de descamposicién .es mas: répxda en solucnones neutras o alcalinas.

B} Hidrélisis: La hidr6lisis es una causa frecuente de inestabilidad
farmacéutica, y en general las sustancias que contienen enlaces ester o amida,
son mds propensas a la hid6lisis.

Cuande la hidrélisis ocurre, como en cualquier reacci6n de descomposi
ci6n, la concentraci6r de farmaco decrece, y éste fenémeno es altamente de
pendiente de la cinética de reacci6n de descomposicién.

Exfsten varios factores que afectan la cinética de reacciones hidrolf
ticas, asi estas pueden ser catalizadas por iones hidréxilo y/o hidronio,-
por lo que el pH de una forma en especial debe cuidarse, ya que si no se
tiene el pH.adecuado habrd una mayor descomposicién.

El agua también tiene un efecto profundo en la velocidad de la hidré-
lisis y cuando esta toma lugar répidamente en agua, se pueden usar otros
solventes como alcohol, propilenglicol, o combinaciones de ellos.

C) Racemizacién: El proceso de cambio de un producto Opticamente ac-
tivo a una mezcla activa de la forma dextro (d) a la forma levo (k) se co
noce como racemizacién. Este proceso es un factor importante en la esta-
bilidad de preparaciones farmacéuticas, dado que varios compuestos optica-
mente activos son usados terapelticamente y el efecto de los isémeros opti
cos frecuentemente no es el mismo.

Exiten escasos conocimientos acerca de la causa de la racemizacién.
En general, la racemizacién sigue una cinética de primer orden y depende de
la temperatura, solventes, catalizadores y la presencia o ausencia de luz.
La racemizaci6n parece depender de los grupos funcionales enlazados al car



bon asimétrico, .con grupes”aromaticos,”tendiendo a‘acelerar. 10s procesos de

racemizacién.

D} Foté6lisis: La reaccidn'fctoqulmita es'una fuente de degradacién -

importante, no solo en el tiempo.de almacenamiento, sino también.en el pro
ceso de elaboracién.

Una de las consideraciones para que la reacci6n fotoquimica se produz
ca es que la molécula tenga maximos de absorci6én en la zona de longitud de
onda de la fuente de reaccién. Existen muchas variables involucradas en -
la reacci6n fotoquimica que la vuelven muy compleja; 1la intensidad y la
longitud de la fuente de luz, tipo de envase que contiene a la forma farma
céutica, as! la mayoria de los frascos en la preparaci6n de medicamentos -
tiene maximos de absorci6nen el ultravioleta, pero esta reacci6n no afec-
ta demasiado debido al recipiente que contiene al producto. El vidrio na
tural es transparente a radiaciones por encima de 300 rnm; en vidrio &mbar
absorbe practicamente todas las radiaciones hasta 400 nm.

Afortunadamente la actividad atoquimica de las radiaciones disminuye
al aumentar la longitud de onda, de modo que el recipiente puede conside-
rarse como un protector bastante eficaz contra este tipo de deterioro.

Por otra parte se sabe que aquellas sustancias cuyo méximo de absor
cién se encuentra mas cercano al de luz visible son més fotoldbiles y gene
ralmente son medicamentos que tienen sustancias con moléculas que ccntie -
nen oxfgeno, nitrdgenc y/o azufre. Asf mismo los compuestos con grupos
croméforos, tales como nitro, nitroso, cetonas. sulfonas dobles o triples,
enlaces conjugados son sensibles a la radiacién.

Por Gitimo cabe sefalar que las radiaciones actidan como catalizadores
de ruptura de enlaces, oxidaciones, e isomerizaciones, polimeraciones, re-
ordenamientos y racemizaciones,
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£)  Descarboxilaci6n: . La descarbox1lac16n de c1ertos compuestos asi S
otra forma de inestabilidad qutmica
malmente no se presenta.en los férmacos de uso ~com@n-debido - r que se reA
quieren calores de activacién muy elevados,~ normalmente . de
25-30 Keal. Asi por eJempIo el écxdo P- amlnosalxcilxco sufre degradac16n
pirolftica para producir m-amxnofenol ¥ di6xido de carbono, esta.reaccién
sigue una cinética de primer orden y es:dependiente del pH.

En esencia, para que. se prodﬁzca 15 descarboxilaéién'se necesita:-que
el compuesto tenga un grupo carboxilo libre y.valores de: pH:y temperatura muy
extremos.

F)  Radiaciores: Los medlcamentos se_ven- afectados por dos tipos-de: -
radiaciones;” ionizante'y ultrasénica.'

La radiacién ionizante, particularmente los rayos ultravioleta han si
do utilizados para la esterilizacién de algunos productos farmacolégicos y
siendo la désis de esterilizacién usual 2.5mrads, esta rara vez causa de-
gradaci6én quimica apreciable a la mayorfa de los activos usados. Se pue-
de afirmar que las formulaciones en el estadc s6lido o congelado son mds -
resistentes a la degradaci6n por la radiacién ionizante que los que estédn
en la formulacién lfquida. Por ejemplo, muchas vitaminas son afectadas en
forma mfnima por la irradiacién en el estado s6lido, pero sf apreciablemen -
te cuando estén en solucién.

Con respecto a la energfa ultras6nica, esta consiste de vibraciones y
longitudes de onda con frecuencias mayores de 20,000 por segundo y su efec
to en soluciones acuosas es muy similar a la radiaci6n ionizante.

En el pasado las radiaciones se emplearon para esterilizar medicamen-
tos, y se he abandonado porque cambian las moléculas 1ibres.

unque la degradac16n plrolftlca nor-f'



[}} Ihcomﬁatibiljdad?s:l Una'fuehtekobvia de‘la inestabilidad de medi-
camentos es laninéompatibilldad.-la cual. es una reaccién indeseable entre
dos o m&s sustancias dentro de una formulacién. En la literatura existen
varios ejemplos, sin embargo hay ciertas pautas generales que nos pueden -
. ayudar para evitar la incompatibilidad, asf por ejemplo las reacciones de
hidr6lisis y de solv6lisis en general son catalizadas por acidos y bases -
de modo que debe evitarse formular un férmaco facilmente hidrolizable con
otro farmeco o excipientes de naturaleza 4cida o basica, por otro lado las
consideraciones son vdlidas.para las sustancias oxidables mezcladas con -
oxidantes, tal es el caso de la combinacién comiin de antafio de 4cido ascér
bico con ién férrico, y las vitaminas A, Dy C, con agua oxigenada u 6xido
de zinc.

De la misma manera las sustancias que'se descarboxilan fécilmente no
deben usarse con aceptores de anhfdrido carb6nico como las aminas.

Las sustancias de cardcter &cido interaccionan facilmente con las sus
tancias basicas y por lo tanto su combinaci6n debe evitarse, sea como prin
cipio activo y excipiente o como principios activos, en el caso de poli -
férmacos. También se evitaré la formulaci6n de farmacos que pcseen  grupos
ceténicos con sustancias que tienen grupos funcionales capaces de combinar-
se con ellos, como sulfatos, hidracinas, etc.

Por lo tanto, es importante considerar la estuctura del férmaco rela-
cionandcla con los demds componentes de la férmula.



MAS' COMUNES EN TABLETAS

otros no tanto, pero su elecc1 nk opiedades (15’16) -
Las curacter{sticas prlncipales d

del producto en estudio son los 51guYenté§;,

Lactosa: Esta sustancia también conocida como azﬂcarfde‘Lé,iec 3
quizés 2l diluente de més uso en la formulacién de tabletas. La forhé més
utilizada es la,b -lactosa micronizada, aunque la forma <& -anhfdra tam-
bién se usa pero en menor proporcitn.

Si bién la lactosa tiene muy pocas incompatibilidades y puede utilizar
se con muchos férmacos, tiende a decolorarse en 1a presencia de sales o bé-
ses amfnicas y lubricantes alcalinos. Entre las ventajas que nos ofrece
la lactosa en una formulacién, tenemos una facilidad a secarse rapidamente
en una granulacién hdmeda, ser insensible a variaciones moderadas en la du-
reza de las tabletas sobre la compresi6n y ofrecer tabletas con buenas velo
cidades de liberaci6n de medicamentos. Por otra parte el costo de la lac
tosa es relativamente meror a muchos otros diluentes.

Almidén: La composicién del almidén generalmerte ccnsiste er un 20
por ciento de una fracci6n soluble er agua, llamada amilosa y un 80 por
ciento de una insoluble denominada amilopectina. Ambas fracciones parecen
corresponder a dos carbohidratos diferentes de peso molecular elevado y
formula (c5H1005)n'

El almidén puede obtenerse de diferentes fuentes; granos de mafz, -
arroz y papa. El mds utilizado es el almid6n de mafz, dicho producto es
muy versdtil deperdiendo de como se adiciona a una formulacién: puede ac
tuar como diluente, pero debido a que tiene una compatibilidad pobre, pa-

en la formulacibn“k
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ha lograr una buena dureza y que tlende a expandlrse después de una - ‘com-
presxén no es muy usado como tal. :

‘El almidén tiene més aceptacxén como desmtegrante en una concentra -
cién-de 5-20 %, la cual se adiciona'en: forma de polvo ya sea previa a ‘la
granulacxﬁn htreda o después de secar. : -

-Otra de sus aplicaciones es la de'agluﬁinante en forma de pasta, en -
. concentraciones de 5-10' %. La pasta de almid6n es un aglutinante versatil
producxendo grinulos y tabletas que deslntegran répidamente.

A pesar de que el almid6n es una sustancia neutra, no reactiva y que
puede utilizarse con muchos férmacos, no debe usarse con compuestos fuerte
mete acfdicos, dado que puede hidrolizarse parcialmente al secarse o al pre
parar la pasta aglutinante.

Avicel PH (17): Este compuesto es un purificado que consiste de alfa
celulosa despolimerizada, obtenida a partir de plantas fibrosas y que ha -
impactado en las ultimas décadas en la fabricaci6n de tabletas debido a que
actda como aglutinante, desintegrante, diluente y deslizante. Generalmen-
te en la obtenci6n de tabletas se utiliza en dos grados; Avicel pH 101, en
forma de polvo y Avicel pH 102 en forma granular.

El avicel pH 101, generalmente es recomendable para un proceso de com
presién directa, sin embargo, cuando en una formulacién existe més de 20 %
del férmaco y excipiente es necesario adicionar un lubricante.

Con respecto al avicel pH 102, si éste se utiliza combinado con el -
almid6n en el proceso de fabricaci6n de tabletas por vfa himeda, es posible
la obtencién de tabletas con desintegracién répida, si ésta es deseada.

Entre las ventajas del avicel pH 101, podemos citar que précticamente
reune todas las cualidades de los demds excipientes, por lo que puede usar
se solo. En cuanto al avicel pH 102, tiene las caracteristicas de sopor-



“tar un;sobré humedecimiéntO‘en/uhé granilacién.

las: desventa;as del avlcel residen envque si el contenido de: hﬁmedad ,‘
del’” producto rebasa el 3’ por ciento, tiende a producir cargas estdticas *
“durante el mezclado .y-la compreslén. Por otra parte su relativo alto costoi
con respecto a los demas excipientes, en algunas ocasiones impide su uso. ;_

‘. Estearato de magnesio: Este compuesto se utiliza como lubricante§, en
12 elaboracién de tabletas, en.concentraci6n méxima de 1 por ciento (18).

El sstearato de magnesio es un compuesto de magnesio con una mezcla de
&cidos orgénicos-s6lidos obtenidos a partir de grasas y consiste principal-
mente de proporciones variables de estearato y palmitato de magnesio.

Si bién el estearato de magnesio es considerado como uno de los lubri-
cantes mds eficientes. no debe usarse en productos que contengan aspirina,-
algunas vitaminas y sales alcaloides, debido a que el estearato de magnesioc
en reaccibn es alcalino.

Talco: Esta sustancia es un silicato nativo purificado de magnnesio con
una férmula aproximada de Mg (Si)5)4 (OH)4. algunas veces contiene una pe-
quefia proporci6n de silicato de aluminio.

El talco se utiliza ampliamente en la industria farmacéutica como des-
lizante y antiadherente en una concentraci6n de 1-5 ¢ (18).

Tanto el talco como el estearato de magnesio se adiciona previa a la -
compresién y generalmente en forma de polvo fino (malla 60-80) y debe tener
se especial cuidado en el tiempo de mezclado con los demés componentes de
la formulacién, ya que pueden afectar de manera significativa las propieda
des de flujo del granulado.



Todos;IOS{méﬁodosvéplicables a'la predicci6n de”un perfodo Gtil'tiehen"(
,uhavbase'f”‘iééqu(mica}‘ ya.que 1a degradacion cowprendefuna'ﬁrmés' reaccio .
“ﬂgs‘;cﬁyv yel@bﬁdadfpuede calcularse  cinéticamente (19,20,21). Asl'exigf
~ ten vﬁr'és efinic{ones que nos ayudan a comprender lo anterior. B

Velocidad de reaccién: Esto estd definido como la velocidad en-la cusl”
camb1a~laﬂ§bnéentraci6n de una sustancia que interviene en una reaccién.
'FLaféuétSncia er. reaccion puede ser un reactivo (Sustancia o sustancias de
las cpales'se parte) o un producto de la reaccién (Sustancias que se for-

T man)lT

La concentracién de determinada sustancia suele relacionarse propor-
cionalmente con alguna propiedad de fécil medici6n como presién, absorcién
de radiaci6n, rotacién 6ptica, etc. y entonces la reaccién es susceptible
de medir por el aumento o disminucién de la presién (Cuando se forman o se
consumen gases), de la absorci6n de la luz (Cuando se producen o se des
componen productos coloreados), de la rotacién 6ptica (cuando se forman o
se consumen productos Gpticamente activos), etc.

Matemdticamente lo antes expuesto puede definirse de la siguente mane-
ra en la reaccién A + B ———> C. Ay B son reactivos y C es el producto
La velocidad de reaccién puede definirse como 1a velocidad de desaparicién
de A (por ejemplo, como disminuye la concentracién de A, a medida que trans
curre el tiempo, lo que matemiticamente esté dado por ;_QHEKAZL_ ) la velo-
cidad de desaparicioén de B o la velocidad de aparici6n de C.:

dt dt dt

Orden y molecularidad: Para que una reaccién tenga lugar, es necesa-
rio que se produzca un choque, una colisién entre las moléculas que-inter




Es condici6n ihdispensablé
y entendemos por molecularldad
saria para que se produzca la reacc1
A+B——> C, sedice qqel
reaccion bimolecular. »

Una “reaccién de‘des'cvdmp{)'
descarboxilacién: .-

asa.en mediciones ci-

st ténememos que en una reacci6n de orden cero, la \)eldtidad de reac-
o eiénes ‘independientemente de la concentraci6n de reactivos. Por ejémplo:
La velocidad de degradaci6n del dcido ascérbico en condiciones -anaerfbicas
es-la.misma segln se trate de una solucién 0.1 N 6 5.0 N.

La ecuacién matemética que expresa esta independencia:es: v = K 6 se-
gn la reaccién A + B ———= C.

-4 o -di{B) o .J.l

dt gt dto

Si llamamos x & la concentracién inicial de la,sustancia reactiva, pue
de abreviarse diciendo que 13 velocldad de disminucién “de x es independiente de ésta )
o sea constante.



-'le_

ol g
dt

-dx = K (dt)

Para obtener la forma integrada, generalmente se utiliza como limites
la concentracién inicial (Co) y la concentracién al tiempo t (C) que -se

llama actual.

¢
- dx = 3 dt
G )
Sy A T
X . e tohe
ey ke
=Gy Kt
c -¢
k = °
t

La representacién de la concentracién en funcién del tiempo, en una re
accién de orden cero, es una recta cuya pendiente es una constante de velo-
cidad de reacci6n (-K), y la ordenada al origen, la concentraci6n inicial
(Co). Cabe mencionar que esta va ha ser siempre una recta de pendiente ne-
gativa (K) de modo que la constante de velocidad de reacci6n (k) serd inva-

riablemente positiva.
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: Enuna reaccién‘ dé primer orden, la velocidad de reacci6bn es propor
cional ' la_concentracién'de uno de sus reactivos. En el ejemplo -
A + B —~=> C; laireacci6n puede ser de primer 6rden con respecto a A.




20 -

{ lc It
In:x = -k |t
Se e e

Generalmente se representa el logaritm decima 9.2 éuya‘éqd}va-

lencia con el neperiano puede escribirse.. T

dn o
2,303

log a =

de modo que en caso de representarse el logarltmo decimal de” las con-;
centraciones en funcién del tiempo, 1a pendiente sera: 3 e

_k
2,303

- Al ' mismo tiempo el orden de la reaccidn.puede conslderarse calculando
numéricamente K:

C°,

1
K= —1ln—=
t C
Si se remplaza a C y t por valores sucesivos obtenidos experimental-
mente y el valor k se mantiene sensiblemente constante, se concluye que ‘la
reaccién es de primer orden
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. En . una reaccion de segundo orden, la velocidad de reaccién es propor-
cional a la concentracién de los reactivos o a la seounda potencia “de uno
de ellos. Por ejemplo en la reaccion:’ A +B —>¢ Vv =k [A]-(B)

En el casp m&s simple en que las cqncentraciones dé Ay B, sean . igua-
les |A} = |B]. :

LIV + Kt
c G

La representaci6n gréfica de la inversa de la concentraciéﬁ, eﬁ funcion
del tiempo es una recta de pendiente K y ordenada al orgencl .
(s

Este también es el caso cuando la velocidad de reacci6n depende de la
segunda potencia de la concentracién de uno de los reactivos, por ejemplo:

2A—> C

v =k [A]2



S el

Y sngu1¢=ndo el m\smo razonamlento que en la, penultima ecuacion, tene
' uede obtener 2 calculando K para dnstln

mos: que ‘el orden d,
“tos pares de:valores de:

~8ilas concentraciones “de A’y B no-son iguales y llamamos ‘a 'y b'a -
e " las conyéent'r‘a'cionés iniciales de A y B’ respectivamente, y.X representa - - -
“la‘concentracion de C,-la‘velocidad de -reaccién. serd proporcional a:la con
centracién actual-de'A y'B. " “Asf:para A + B —— . C.

dx
Sdt

v o= =k(a-x)(b-x)"

La forma integrada de'la-ecuacién -es:

o bién: -

i 1 b'(a-:x')’= «
p e

En estos casos se calcula k numérlcamente para pares de valores de -
“(a,b) yt, y se observa su’ repetibxlidad :



; . 0 i :
‘dios de estabilidad,7enlugaridel Valor de.la constante de velocidad de re-

vé;'ed que la concentracién del -

accién;’gl 1lam
en.que la ccncentracién del acti-

}activO';hé
vo es el 90% de

Para una reaccion’de’se




ES 1mportante observar que una reacc16 de prlmer orden tanto en el
tierpo de ‘vida media (t,/z), como el tgo% son xndependientes de-la. concen-
tracién inicial. :



‘exactdmérte;

- 11.5. ESTABILIDAD Y DEGRADACLON ACELERADA

1?mohehto‘§é ha mencionado la palabra estabilidad's{ﬁ definirla
una definicién encontrada caracteriza la estabilidad de un

-Hasta

: roducto farmacéutlco como el tiempo de almacenaje y manipuleo enel cual la

fformulacion en el interior de su empaque se encuentra dentro de especifi-
fjicaqiones fls;cas, quimicas y toxicolégicas y de biodisponibilidad (22). Por
f;otrarparte,;icomo ya se menciond, existen métodos por los cuales se puede -

"f'brgdeéfrila:estabilidad de un producto por - almecenamiento del mismo, bajo

} cpnditipnes que aceleren de manera definitiva un cambio (23,24,25). Las

condiciones que pueden acelerar un cambio se pueden agrupar en temperatura,

“’luz, humedad, gravedad, agitacién, empaque y método de manufactura.

El factor que generalmente se maneja es la temperatura debido a qu ace

1era la mayoria de los procesos que producen la degradacion de los .activos -
‘en-las formas farmacéuticas. Por otro lado existen distintos criterios pa'

t:ra‘evaluar la relacién entre temperatura y velocidad de reacc16n, éstas se
fclasxfican en:

Método de Arrhenius: El método de Arrhenius es el utilizado cominmen

“te ‘y también se denomina de Garrett, por el hecho de que &ste investigador
. fué quien desarrollo su aplicaci6n al célculo de estabilidad de productos

farmecéuticos. - ‘La relacibn-cuantitativa entre 1a velocidad de reaccién y -
temperatura dada por la ecuzcién de Arrhenius es: '

K=ned Wit
CInKelnaARE
o

A ‘una’ constante. Rla‘axstanl




Asi mismo 51 se conocen se puede calcular la velcudad de . re
accion-a la temperatura que‘ e d Es mportante senalar :que.para. mu- .
chas ‘reacciones la entalpxa de activacién estd .tabulada;-de modo que. detar‘f o ‘
minando la velocxdad de reaccxon a; una,temperatu conociendo el AH, se X B

y con este dato. recalcular. el val' T de
accién. a otra temperatura. ;- :

muestra y obtener el valor de K. con dste se calcula A y con
tiene el valor de K a 25°, mediante el cual se calcula luego el
til en la muestra conocida.

Por otro lado existen ciertas consideraciones que deISen tomarse  en -l
cuenta para la aplicaci6n correcta del método de Arrhenius: 1) Seguridad
sobre el orden de reaccién. Para ello es necesario que la reaccién haya -
avanzado lo suficiente, ya que en el .primer 10% de la reacci6n es muy diff’
¢il distinguir un orden de otro. Una descomposicién del 50% es adecuada,-
aunque en algunos casos pueden obtenerse buenos datos con 30 o 35%, pero
no con un porcentaje menor. 2) Exactitud de la reacci6n de las temperatu
ras. Esto es tanto mds necesario cuanto menor sea la diferencia entre una
y otra. El error en’la medicién del tiempo es menos comin, ya que general
mente se trata de valores més altos y no es diffcil equivocarse en mas o
menos un dia, sin embargo puede suceder que se traiga una muestra de la e
tufa y no se analice inmediatamente. Si la reaccitn no se ha detenido por
algin procedimiento, seguird avanzando a la temperatura ambiente, que den-
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tro de un laboratoric puede llegar a los 30°C., tenemos entonces un error
en la medida del tiempo y el valor de degradacién que se obtenga no corres
ponderd exactamente al tiempo de almacenamiento a temperatura elevada, si
no a un tiempo algo mayor. En consecuencia, la muestra debe ser analizada
en el momento en que se extrae de la estufa o de lo contrario deberd con-
gelarse la reacci6n hasta el momento del andlisis.

Método empfrico: Este método establece que por cada 10°C de aumento
en la temperatura, se duplica el valor de la reacci6n (velocidad). Es de-
clr que si una reacci6n a 459¢C tiene un tiempo de vida media de 100 dfas,a
55°C, el t509 serd de 50 dfas aproximadamente.

Este criterio es Gtil para programar tiempos de andlisis de muestras,
pero es muy peligroso si ccn &l se quieren hacer predicciones no corrobora
das por experiercias: es decir, si siguiendo el método empirico, con el -
tnico dato de velocidad de reacci6n a 60°C se quiere calcular cual serfa
la velocidad de reaccién en condiciones normales.

Método de Tootill: Este método fué desarrollado en el lahoratorio -
Glaxo por J.P.R. Tootill (26) y consiste en determinar el valor inicial
y luego medir el contenido de principio activo para dos combinaciones de
tiempo-temperatura. Las temperaturas se eligen de modo que la reciproca de
sus valores absolutos esté en progresién aritmética: i

2 1 1

+
T, + 273 Tg +273 Ty + 273

por datos de la literatura o por experiencias preliminares a dos tempe
raturas, se hace una estimacién de la razén (C) en las pendientes de una -
gréfica de porcentaje de principio activo en funcién del tiempo, y al re-

presentar los datos, se obtendran las rectas que se muestran en la figura
#1.
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Como puede apreciarse en la figura anterior, las escalas del tiempo se
escogen también en progresién geométrica, y si el valor estimado de C es
bastante aproximado, se tendrd a esos tiempos el mismo porcentaje de degra-
dacién y el error en las valoraciones serd aproximadamente igual.

Para preparar el ensayo deben analizarse n muestras al tiempo inicial.
Se colocan después 2n muestras en cada estufa, sacdndose n muestras en cada
uno de los tiempos siguientes:
t(para el ensayo de la temperatura TZ)
Ct(para el ensayo de la temperatura T )
C t(para el ensayo de la temperatura TO)

Luego se extrden las n muestras restantes en los tiempos 2t(aT,) 2Ct(a -
T Yy aC t(a T ). Asf cada pendiente bo, by y bz resulta calculada con 1gual i
preCISlén aproxxnadamente e

Es esencial que la temperatura sea extrictamente ‘cuidada en cada




En teoria. cuanto mas‘f‘
sibn’ delosdato
leza: de_la mf
k'pruebéjfotél

273+ T) (T, -Tg)
La pendienté esté dada por 10g43y = log ﬁ Y ldg'C Vykh‘os:d,é'r,lar :

velocxdad de reacci6n a T°C (donde x es la correccxén necesarla pa 1g):y3‘

lor de C que se habfa estimado). o

Este método resulta muy Gtil cuando el error en la valoracién es gran
de y entonces es preferible tener varios valores a un mismo tiempo que pue
dan asegurar mejor la valoracién y tener idéntico error en todos los datos.

Método de la Tabla de Estabilidades: Este método ha sido propuesto
por Lordi y Scott (27) y es valioso para la predicci6n aproximada de pe-
riodos Gitiles, incluso con un solo dato cinético.

El dato est& basado en la representacién nomografica de la ecuaci6n de

Arrhenius, que relaciona la estabilidad a temperatura ambiente (To) con da-

-tos de degradacién a dos temperaturas elevadas (T1 y TZ)' La relaci6n en-
tre estas temperaturas estéd dada por:

S B
To (T2 - T1)

Cuando X = 1.0, la relaci6n de la tabla de estabilidades es mucho més
simple y-entonces se opta.por. trabaJar con. temperaturas que permitan mante-
ner esa relacxén
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En la flgura #: 2, se muestra un dlagrama construido para T =41, 59 ¢
k'(derecha) y T 0%:¢ Las lineas vertxcales representan dis-
tintos: valores del t ; e ylca 123 el 90% de: 12 reaccibn (tgo%) a ..
cada temperatura. La linea homzontal tlene 1gual sigmflcado a temperatu-
“ra, ambiente A esté dlvidlda entre Y36 meses. Las ltneas ‘de punto repre-
sentan ‘las. entalptas de activacwn (AH ) y estén espac1adas en: mterva-
f'los de s Kcal/mol : :
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Figura # 2. Diagrams de estabilidades de Lordi-Scott para una reace
cién de primer orden, a las temperaturas de 60 y 41, 5%,



S Fecta A, que-indica-quea 0% se obtuvo
.una concentraci después . de 0,32 meses. - Esta.linea.corta el. nomo
siel™valoride 1:90% con el cual se entra” al
ta homzontal B8.-°En’ 1a misma forma se tiene la rec

+

©grama tgg en:0
dlagrama medlante la
ta C.

Dentro_del punto en que C corta el nomograma t4;0.2 se traza una para-
lela: al enrejado de ‘1ineas oblicuas llenas y el punto de intersecci6n con
la 1fnea b ad en'la horizontai el tiempo al cabo del cual la concentracién
llega @ 90% a 250, El diagrama puede utilizarse para reacciones cuya en-
talpfa de activacién esté comprendida entre 10 y 30 kcal/mol.

Entre las ventajas de éste método pueden mencionarse la obtenci6n de -
datos de estabilidad a partir de un Gnico dato experimental a cada tempera-
tura elevada (tanto mds preciso como mds avanzada esté la reaccibn y més se
mejantes a la normal sean las temperaturas experimentales), la eliminaci6n
de calculos una vez construido el nomograma, el célculo aproximado de AHE-
del mismo diagrama y una representacién gréfica de los limites de confianza
de los resultados sin necesidad de cdlculos adicionales. Entre las desven-
tajas se encuentran los errores que provienen de una estimacién incorrecta
del orden de reacci6n y las que podrian cometerse si se usara el nohograma .
para reacciones cuyas entalpias de activacién no estén comprendxdas en el
orden de 10 - 30 kcal/mol. '
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“M&todo- de coeficiente de temperatura: ﬁElvcdeficiente de temperatura
Q4q + 5e define como el cociente entre-la velocidad de reacci6n a una tempe
ratura.y la velocidad de reaccion a-:10 nferxor ‘de-la misma, Por célcu-
los sucesivos se puede llegar a obtener, a velocldad de reacci6n a la tempe
ratura deseada y en consecuencia el tQO% a 25

€1 fundamento del método'supone que el coefiCIénté‘de'temperatura es -
constante en un limite amplio, pero ac{ualmente se sabe queno es asi y
que disminuye al aumentar la temperatura, razén por la cual-se obtienen ge
neraimente valores de vida media -inferiores.al dato real.  Es un método su-
jeto a variaciones y no se recomienda su uso si.se consideran los datos més
aproximados que se logran por otros métodos. k
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA™ -~

para-su uso 1nmedlato o a corto plazo
- (30) ino considerando 1a conservac16n de sus preparadosa través del tiem
po-(estabilidad). . .

Cuando el boticario tuvo necesidad de preparar cantidades  mayores
de medicamentos y. por consiguiente almacenar parte de ellos durante un
perfode de tiempo variable, observ6 problemas de cambios fisicos que 1o
conducieron a pensar en inestabilidades de los medicamentos.

Por otra parte el progr;eso de la ciencia-quimica -permiti6 aislar -
diversos principios activos de las plantas medicinales, en fohha pura -
cristalizada mucho més estable kwe en su.estado natural, con-lo gque . fué
posible obtener respuestas biolégicas de mayor seguridad, lo que ocasion6
la  declinacién en la utilizacién de las plantas medicinales.

En el siglo XIX surgen los primeros medicamentos de patente forman
dose los laboratorios farmacéuticos y el fabricante comienza a preocupar
se por lo que pueda ocurrir a sus productos durante el tiempo que perma-
nezcan en los almacenes y estanterfas, surgiendo la necesidad de estudios
de estabilidad de formulaciones farmacéuticas.

Dichos estudios, hasta antes de la década de los 50, eran totalmen .
te empiricos: consistfan en examinar el estado fisico de conservacién y
se registraba la actividad quimica de las sustancias durante un perfodo
variable de tiempo, asf por ejemplo, antes de que el medicamento 1legara
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’al- mercado era necesario una prueba evidente de la estabilidad durante
e’lk tiempo estimado que permanecerfa a la venta. Este estudio duraba tres
‘vo‘cuyairo' afos y si al finalizar el perfodo de observaci6n el producto -
“no satisfacia las especificaciones requeridas de calidad, era necesario
“formular de nuevo, con 1o cual se extendfa mas la salida del producto al
mercado. De esta manera no solamente el piblico se vefa privado durante
este tiempo de una preparacién Gtil, sino que también aumentaban los cos
tos, tanto para el productor, ccmo para el paciente.

Por todo lo anterior era urgente la necesidad de métodos para eva-
luar anticipadamente o predecir la estabilidad de medicamentos, y fué a
partir de la segunda mitad de este siglo que los estudios de estabilidad
se desarrollaron gradualmente gracias a la aplicaci6n de los principios
bésicos de la cinética quimica y de la quimica orgénica al estudio cuan-
titativo de la degradacién de los férmacos en funcién del tiempo en dis-
tintas condiciones ambientales.

) Por las citadas razones, el farmacéutico actual, ya no desempefia -
un papel de empirico, sino del cientifico que debe actuar sobre bises s¢
lidas que le permitan efectuar estudios que garanticen la estabilidad fi
sica, quimica y terapéutica de los medicamentos. Y asf como se mencion6
‘en la introduccién, el prop6sito del presente trabajo fué establecer -
el perfodo de vida Gtil de una formulaci6én de tabletas de Naproxén median
te un estudio de estabilidad acelerada.
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Determinar el perfodo de Vidafﬁt\l Befunavfdrmulacién de tabletas
de 4cido d-2-(6—metoxi-2-nafti1)propioqico, mediante un estudio de esta
bilidad acelerada del producto terminado.

V. HIPOTESIS =

Si se considera la estructura del férmaco, excipientes utilizados
en las tabletas de &cido d-2-(6-metoxi-2-naftil)propionico, asf coro el
envase primario se espera que no haya una degradacién del producto, por
1o tanto el medicamento tendrd un perfodo de vida Gtil de cinco afos.



fEspectrofotometro. marca BECKMAN modelo
TDlsclutor de''sis unxdades, marca "ELECSA' 5 :
',g‘Aparato desxntegrador de. tabletas. é BGﬂ!E :
- zador. ‘marca “ELECSA" S

.,"beeT",.’,

. MATERiALEs’:ﬁ, :

: El materlal de vidrio del” laboratorlo fué el usual tales como:
pipetas, probetas, matraces aforados, etc
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VI. DESARROLLO
VI.1 CONSIDERACIONES PREVIAS

Antes de efectuar la parte experimental del trabajo, {as{ como en:
todo proyecto) se necesita tener en cuenta ciertos aspectos con el fin
de obtener lo deseado, en este caso durante la investigacién del estudio
‘de envejecimiento acelerado, se consideraron los siguientes puntos: B

A} - Nimero y tamafoc de lote
B} Envase

C) Temperaturas de prueba 3 :
D) Duraci6n de la prueba S ff— =
E) Tiempo de andlisis A e ‘
F) . Nimero de tabletas para analizar por 1ote y emperatura
G} Muestreo de las tabletas -
H)}  Monografia de producto terminadc

A}  Nimero y tamafio de lote: El estudxo se efectué a tres lotes -
de tabletas de 3,000 piezas cada uno.

B) Envase: El empaque primaric de-las tabletas fué,el'denomingf
do papel celopolial plata, el cual esté constituido de aluminio, celofan .
y termosello.

C) Temperaturas de prueba: Se colocaron muestras de cada lote -
en su envase primario a tres temperaturas diferentes,37°. 45° ¥ 80° ¢

D) Duraci6n de la Prueba: El tiempo que permanecieron las mues -
tras a las distintas temperaturas fué de 90 dfas efectivos para cada lo
te. :
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E) Tiempo de andlisis: Las fechas de anéllsis para cada muestra
se realizaron de acuerdo a * la 51gu1ente tabla

' TIEMPO DE}_",“ S
ANALISIS
(DIASY.

F)  Nomero de tabletas pd

Principio Activo ;, .
Dureza ........u%.s
Friabilidad ....
Desintegracién:.
Disolucion ...
“Aspecto fisico .
Total .........

Se sumaron 42 tabletas para In"po
plicé por cuatro:

subtotal de tabletas

por temperatura =504 (3) 1 512

G) Muestreo de las tabletas: la toma de muestras de tabletas pa‘
ra los andlisis se realiz6 al azar, esto es, se utilizé para cada prueba
tabletas de distintos envases de cada temperatura y lote.



’ NomBre”Genérico*
" “Forma Farmacéut{;a"

- DETERMINACIONES .

BRI

i H) Monograf[a de producto terminadO"
producto terminado se presentan en segui

Las especificaciones del -

ESPECIF ICACIONES. O RODUCTO TERMINADO

IFICACIONES

REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA

= Tableta plana ranurada
Blanco
Inodoro

-Didmetro 11,00 mm % 5.00 %

Peso Promedio 400.00 mg ¥ 5.00 %

Dureza 5.00 - 8.00 Kg
Friabilidad Maximo 1.50 % a 30 r.p.m.
en 3.50 minutos
Desintegracitn Méximo 30.0 glnutos
en agua a 37°C
Disoluci6n Q = 70.00 %

Identificacion y Conforme al patrén de

Sustancias Rela- referencia
cionadas.
Valoracién 90.00 - 110.00 %
237.5 - 262.5 mg/tab.
Conservacién Las tabletas de Naproxén

deben ser protegidas de
la luz.

Norma Interna
Norma Interna
Norma Interna

British Pharmacope
ia (1980) Apéndice
XIT E

Third Supplement,
U.S.P. XX, NF XV
(1982)

Norma Interna
Norma Interna

Third Supplement
U.S.P. XX, NF XV
(1982).

Norma 1.M.S.S.
Tabletas de Naproxén
01/M1,721.3407.

Norma I.M.S.S.
Tabletas de Naproxén
01/M1.721.3407

British Pharmacope
ia (1980)

British pharmacope
ia (1980)
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VI.2 " DESARROLLO. EXPERIMENTAL

‘Dentro de esteVincié se
riables  de respuesta,:ca
duplicado.: e

A) Aspécfp
B)o: Dureza i i
) Friabilidad -

""p) - ‘Desintegracibn

"E)’_Disolucién
F) " Reacci6n de identidad y sustancias relacionadas
G) - Valoracién de principio activo (Naproxén)

A) Aspecto fisico de la tableta: En este punto se observaron las ca-
racteristicas organolépticas de la tableta como son; color y olor, esto
se efectué mediante los sentidos de la vista y del olfato.

B) Dureza: Se determinfé la dureza de 20 tabletas con un duroéme-
tro manual marca Stokes.

C) Friabilidad: Se limpi6 perfectamente el polvo adherido a 10
tabletas y se pesaron, se colocaron en el fragilizador durante 3.5 minu-
tos a una velocidad de 30 r.p.m., se sacaron del fragilizador, se quitd
el polvo adherido y se pesaron. El porcentaje de friabilidad se determi
né mediante la férmula siguiente:

(Pi - Pf)
Pi

% Friabilidad = X 100

EN LA CUAL:
Pi = Peso inicial
Pf = Peso final
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D) De51ntegrac16n Se coloco una tableta .en- cada uno de‘los se-
is tubos de 13 canastllla ¥y se adlcioné un dlSCO a cada .uno, se.. acciond,
el’ aparato' 'lxzando ‘agua- de51onxzada como liquxdo de inmersxén a-37%.¢

)éohmicn:fElfmétOdbiuplliz

 >Se ajusto el pH de la solucién a 7.4 con una solucxén 0. 1
~"dréxido de sodio.
Preparaci6n de 1a solucién de referéncia: Se pesaron 50.0 g de: su
cia de referencia y se colocaron en un matraz volumétrice de 50.0 ml Ssert
disolvié y se llevé a voldmen con el medio de disolucién. Se tomb,,una\j
alicuata de 5.0 ml de la soluci6n anterior y se coloct en un matraz  vo-
tumétrico de 100.0 ml y se afor6 con el medio de disoluci6n. el
Procedimiento: Se colocaron 600.0 ml del medio de disolucién en cada va:
so del aparato de disoluci6én (método I1; Aparato paleta) y se adicion6 -
una tableta en cada uno de los vasos, $e acciond el aparato a 120 r.p.m.
durante 30 minutos, se filtré inmediatamente una porcién del medio de di
solucién utilizando papel filtro de poro mediano y se paso una alicuota
de 3.0 ml del filtrado a un matraz volumétrico de 25.0 ml, se ilev6 a -
volumen con el medio de disoluci6n y se mezcl6. Se determinaron las ab-
sorbancias de la solucién problema y de la solucién de referencia en un
espectrofotémetro BECKMAN "DB-GT" a una longitud de onda de 332 nm, uti-
lizando el medio de disolucién como blanco.
Se determing el porciento de disoluci6n para cada tableta utilizan
do la siguiente firmula:

Q - Absorbancia de 1a solucién problema X 100
Absorbancia de la soluci6n de:referencia
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F}- ‘Reaccion de identidad y Sustancias relacioradas:
Scporte: Se prepararon placas con gel de sflice 60 GF-254 de 20 X 20 cm.
Fase movil: " Se efectué una mezcla de tolueno, tetrahidrofuranc y solucitn
6M de &cido acético (30:3:1).
Preparacion de la solucién de la sustancia de referencia: Se pesaron 20
mg de sustancia de referencia y se disolvi6é en 1.0 ml de metanol.
Preparacion de la myestra: Se trituraron hasta pclvo fino 20 tabletas y
se pes6 una cantidad de polvo equivalente a 500.0 mg de Naproxén y se co
loc6é el polvo en un matraz cénico y se adicionaron 25.0 ml de metanol, -
se agit6é durante 30 minutos y se filtr6.
Preparacién de la scluci6n muestra diluida: Se coloc6 1.0 ml de-la solu
¢ién del psrrafo anterior en un matraz volumétrico de 200.0 ml, se 1llev
a vol@mer. ccn metanol y se mezcl6.
Procedimiento: Se aplicaron separadamente en la placa 10.0 mcl de las -
soluciones y se desarrolld el cromatograma hasta que la fase mévil reco-
rei6 tres cuartas partes de la linea de aplicacién. Se sac6 la placa de
la cémara y se marcé el frente del solvente, se dejd evaporar el mismo -
con aire y se observé la placa bajo la exposicién de luz ultravioleta de
onda corta.
Interpretacién: Los resultados obtenidos se interpretarcn de la siguien
te manera; “"la mancha principal obtenida en el cromatograms de la solu -
cién muestra debe corresponder en tamafio, color y Rf a la mencha obteni-
da en el cromatograma de la solucién de la sustancia de referencia, y -
cualquier mancha obtenida en el cromatograma de la solucién muestra, di-
ferente de la mancha principal, no debe ser mas grande ni mas intensa que
1a mancha obtenida en el cromatograma de la solucién muestra diluida, lo
que corresponde a no m&s de 0.5 % de sustancias relacionadas".

G) Vvaloraci6n del principio Activo (Naproxén):
Preparaci6n de la sustancia de referencia: Se pes6 con exactitud 50.0 -
mg de una sustancia de referencia de Naproxén y se colncé en un matraz
volumétrico de 100.0 ml, se disolvi6é y se llevé a volumen con metanol.Se
tom6 una alicuota de 5.0 ml de la scluci6n anterior y se coloc6é en un ma
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traz volumétrico de 50.0 ml y se lievd a volumen con el mismo solvente.

"PfeparaciOn de la muestra: Se pesaron 20 tabletas y se determin6 su pe-
S0 brdmedio. se trituraron hasta polvo fino y se pesé una cantidad de pol
vo equivalente a 50.0 mg de Naproxén y se colocé en un matraz volumétri-
co de 50.0 ml, se adicioné 60.0 ml de metanol, se tap§ el matraz y se -
agit6 magnéticamente durante 30 minutos. Se llevé a volumen con metanol,
se mezclé y se filtrd utilizardo papel filtro de poro mediano. Se tomd
una alicuota de 5.0 ml del filtrado y se colocd en un matraz volumétrico
de . 50.0 ml y se llevé a volumen con metanol.

" Procedimiento: Se determinaron las absorbancias de la solucién de la -
sustancia de referencia y de la muestra a una longitud de onda de 332 nm,
en un espectrofotémetro BECKMAN "BD-GT" utilizando metanol ccmo blanco.

La cantidad de mg de Naproxén de la porcién tomada de tabletas, se
determind mediante Ia siguiente férmula:

An {p.p.) (50)

mg de Naproxén =
As Ref (P.m.)

EN LA CUAL:

Am = Absorbancia de la solucidn muestra

As Ref = Absorbancia de la solucién de referencia
P.p = Peso promedio de la tableta

P.m = Peso de polvo utilizado en la prueba
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VI, RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la parte experimental, se anotan en forma
de tablas para cada parametro evaluativo de la estabilidad acelerada y por
cada pardmetro se efectfan dos tablas; una en la cual se anotan los resul-
tados de los tres lotes y en 1:’; segunda se anota el promedio de los tres
lotes. También se efectud una gréfica para cada parémetro, en el cual se
anota en el eje de las “"Y", la variable de respuesta (En este caso se to-
mé el promedio) y en el eje de las "X", se coloc6 el tiempo en dfas. Se ha
cen las curvas para las tres temperaturas, anotando los puntos con un A
37,  con un &1 55° y con un © 80°c.



LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
COLOR COLOR R
TTEMPOL yaLOR INICIAL gianco |VALOR INICIAL  gopnco | VALOR INICIAL Seseng
DIAS 37° 58 8e® | 37°  55% g% |37 550 go°
;s s o o -« CAFE |- == = CAFE f--- - -- CAFE
2 BLANCO BLANCO CAFE | BLANCO BLANCO CAFE | BLANCO BLANCO CAFE
60 BLANCO BLANCO CAFE | BLANCO BLANCO CAFE | BLANCO BLANCO CAFE
7 BLANCO BLANCO CAFE ' BLANCO BLANCO CAFE ' BLANCO BLANCO CAFE
r BLANCO BLANCO CAFE  BLANCO BLANCO CAFE  BLANCO BLANCO CAFE
TASLA A.

Resultados de Aspecto Fisico de los tres lotes de Naproxén Tabletas, analizados a las

temperaturas de 379, 55° y 80°C. El valor inicial del ensayo se anota arriba.
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Len LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
TIENPO| yrior INICIAL 6.0 Kg {VALOR INICIAL 5.5 K3 [VALOR INICIAL 5.0 Kg
DIAS ]
37° 550 80° 37° 550 8o [37° o s8° 80°

15 e« --- B.0KJ| --- --- 5.5Kg -~-- --- 5.0Kg-
0 6.0 Kg 6.0Kg 6.0 Kg 5.0 Kg 5.0 Kg 5.0 Kg| 5.0 Kg 5.0 Kg 5.0Kg |
60 6.0 Kg 6.0 Kg 6.0 Kg | 5.5 Kg 5.0 kg 5.0 Kg| 5.5 Kg 5.5 Kg 5.5 Kg’
75 6.0Kg 6.0Kg --- | 5.5Kg 5.0Kg - - - | 6.0Kg 6.0Kg - - - -
%2 6.0 Kg 6.0 Kg 6.0 Kg 5.5 Kg 5.5 Kg 5.0 Kg} 6.0 Kg 6.0 Kg 5.5 Kg

L

TABLA B.

Resultados de Dureza de los tres lotes de Naproxén Tabletas, analizados a las tempe-
raturas de 37°, 55° y 80°C.
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t VALOR INICIAL !

DIAS 370 550 80°
15 - - - - - - - - ‘ .50 Kg
30 5.33 Kg 5.33 Kg .33 Kg
60 5.66 Kg 5.50 Kg .50 Kg
75 5.83 Kg i 5.66 KG ' - - -

f (
k] 5.83 Kg l 5.83 Kg .50 KG
TABLA B.1

Resultados de Dureza del promedio de los tres lotes de Napréxén Tabletas analizados a

las temperaturas de 37°, 550 y 80°c.
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Kg

D URE Z A

5.70 L
5.60 L

s.soﬁ o @" L 0

5.40 L

5.30 g

5.20
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GRAFICA B

Gréfica de Dureza del promedlo de los tres lotes de Naproxén tabletas anahzados
a las temperaturas de 37° A, §5° [ y 80° O C.



LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
TLEMPOL yaor INICIAL 0.32 % [VALOR INICIAL 0.34 % [VALOR INICIAL 0.37 %
DLAS 37° 559 80° 37° 55° 80 | 3% 550 80°
bo1s -ee e e - 0.3% |- - 021%f--- --- 0.19%"
30 0.38%0.37% 0.40% | 0.48% 0.49% 0.42%10.96 % 0.51 % 0.45 %~
60 0.49% 0.48 % 0.43% { 0.55% 0.50 % 0.50 ${0.57 % 0.56 % 0.50 %~
75 0.50% 0.68% --- | 056% 05% --- |0.61% 059% - - -
%0 0.51%0.50% 0.43% ] 0.62% 0.60 % 0.55 %]0.56 % 0.61 % 0.50 %
TABLA C.

Resultados de Friabilidad de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados a

peraturas de 37°, 55% y 80°C.

las tem-
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TIEHPO

1 vawor e |

l\ 0.34 % I
DITAS 37° 550 80°
15 - - - - - - 0.21 %
30 .-44 0.45 % 0.42 %
60 .53 g.51 % 6.47 %
75 .55 0.57 % - - -
90 .56 0.60 % 0.49 %
TABLA C.1

Resultados de Friabilidad del promedio de lostres lotes de Naproxén Tabletas analiza-

dos a las temperaturas de 370, 550 y 80°c.
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Grafica de Friabiiidé or ‘0! ote ‘Nap éanabletas
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Trempol LOE LOTE 2 LOTE 3
VALOR INICIAL 17.5 min|VALOR INICIAL 17.5 min|.VALOR INICIAL 17.5 min
DIAS
37° 550 80° 37° 550 80° | 37° 550 80°
K s e e - - 2.0Mmn--- --- 195MA--- --- 19.0min
* 16.5 min 18.5 min 27.5 min | 17.5 min 19.0 min 28.0 min | 17.0 min 195 min 29.0 min "
60 18.0 min 17.5 min 29.0 min | 17.5 min 17.0 min 28.0 min | 18.5 min 17.5 min 28.0 min
: j 18.0min 16.5min - -~ | 16.0min 16.0min - - - 7.0 min 16.5min - - -
o | 75 min 16.0 min 27.5 nin § 18.5 min 16.0 min 2.5 min ;18.0 min 6.0 min 28.0 min

TABLA D.

Resultados de Desintegracién de los tres lotes
temperaturas de 37°, 55° y 80°C.

de Naproxén Tabletas analizados a las
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1 vaor miciar |

TIEMPO '[: 17.3 MIN l
DIAS 37° 550 80°
|
15 - - - -- - - ! 19.5 min
30 17.0 min 19.0 min 19.5 min
60 18.0 min 17.3 min 28.3 min
75 17.0 min 16.0 min - - - -
90 18.0 min 16.0 min 28.0 min
TABLA D.1

Resultados de Desintegraci6n del promedio de los tres lotes de Naproxén Tabletas ana-

lizados a las temperaturas de 37°, 550 y 80°c.
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30.00
29.00 | , ,
28.00 | - 0 : O
27.00 |
26.00 |
25.00 {

MINUTOS

24.00 |
23.00
22.00 }
21.00 |
20.00
19.00
18.00 |-
17.00 Ei V-
16.00 | s

15.00 : , .
15 30 45

DESINTEGRACTION

GRAFICA D

Grafica de Desintegraci6n del promedio de los tres lotes de Naproxé'nAtabletas
analizados a las temperaturas de 3794, 550 [} y 800 O C.
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flewp o] LOTE LOTE 2 LOTE 3
TEMP O yator INICIAL 8.00% |VALOR INICIAL 96.50% |VALOR INICIAL .99 %
DIAS
’ 37° 550 80° 37° 55° 80°® [37° 550 80°
15 B R 2 see 500 |--- --- 0%
39 %.9%5% $.69% 4.3%% |Mer .02 7.2¢ |00z B3y BRI
60 97.00% %.50% 40.10% [%.00% %.00% 0.74% |99.49% 9B.03% 28.81 % -
pid WMBE NIBL --- B0 B.VE --- {9503 BAY ---
P €2 5.00% %B.80% 37.73% {96.00% 95.23% 27.74% 19.9% WB.56% 26.07 %
TABLA E.

Resultados de Disoclucion de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados a las tem-
peraturas de 379, 55°:y 80°c. -

_ss-



LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
TIEMPOL ysiop INICIAL 9.00% |VALOR INICIAL 96.50% | VALOR INICIAL 6.9 %
DLAS 372 550 80° 37° 550 80 [37°  s5° 80°
15 - KX c-- BOOY |--- --- 5B.00% -
30 %6.96% %H.69% 47.36% [M.86% B.0% 37.12% [9.9% 98.93% BBL
60 97.00% %.50% 40.10% |%.00% 9%.00% 20.74% }99.49% B.03% 28.81 %
75 BO5% N3BE ---  |950% 9%B.30% --- [97.50% 9B.A9% ---
€2 %5.00% %.80% I.73% [%6.00% 95.23% 27.74% 19.9% 9B.56% 26.07%

TABLA E.

Resultados de Disolucion de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados a las tem-

- peraturas-de-372, 552 .y 80°C.
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1 vacor mvieia |
TIEMPO T o]
DIAS 37° 559 80°
[
‘ ¢
b | 51«
30 97.27 % 96.54 % 39.27 %
50 97.16 % 96.51 % 30.27 %
75 97.16 % 96.08 % e
90 96.99 1% 96.86 % 30.51 %
TABLA E.1

Resultados de Disoluci6én del promedio de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados

a las temperaturas de 37°. 550 y 80°C.
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GRAFICA E

Grafica de Disolucién del promedio de los tres lotes de Nanrokén tabletas
analizados a las temperaturas de 37° A, 559 [1.-y 80° O c.



flEmp o] WE! v s . |LOTE 2 v sp | LOTE 3 ]
VALOR INICIAL pf oF = [VALOR INICIAL pf pr ~| VALOR INICIAL AF ot *
DI AS 0 ) 0 0 0 0 0 0 0
370 58 8® | 3° s g% f3® 5 g
‘ i
[ Rf St = Rf Pb [Rf St = Rf Pb |Rf St = RE Pb-
30 " " " " " " " " "
90 W N ) ; ; e
TABLA F.

Resultados de Reacci6n de Identidad de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados

a las temperaturas de 379, 55° y 80°¢.
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Trempol OTE LOTE 2 LOTE 3
VALOR INICIAL 101.00 % |VALOR INICIAL  99.60 % | VALOR INICIAL 100.50 %
DLAS 37° 550 80° 37° 550 80 a3 550 go® |
15 cee e A0.00%)--- .- B.00Y- - - .- - 10080 %
30 100,50 % 100.75 % 100.00 % {100.00%  99.80 % 100.00 ¢ 100.43 3 100.08 % 100.50 % -
60 100.86% 101.00% 100.38% | 99.65% 100.50% 100,00 3| 99.50 % 96.88 % 100.48 % -
75 100.55% 99.73% --- | 9.00% 100.50% --- | 9.59% %9.70%---
90 99.18% 99.74% ®.76%{100.20% 9.00% 98.50 %[100.456 % 100.80 % 100.50 %
TABLA G.

Resultados de Principio Activo de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados a las

temperaturas de 37°. 550 y 80°¢.
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VALOR INICIAL

|

Resultados de Principio Activo del promedio de los tres lotes de Naproxén Tabletas ana-

lizados a las temperaturas de 37°, 55° y 80°C,

'TfEMPO L 100.38 ¢ |

DIAS 37° 550 80°

5 S .- - | 99.83 %
i

30 100.31 % 100.21 % ‘ 100.16 %
50 100.00 % 100.12 ¢ 100.28 %
75 99.71 % 99.97 % e
99 99.98 % 99.84 % 99.58 %

TABLA 6.
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94,00 L '
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GRAFICA G

Gréfica de Pvrlncipio Activo del promedio de los tres lotes-de Naproxén tabletas
analizados a las temperaturas de 379 A , 550 [0 y.80°:0 'C. :



tampoco existen varxacxones en los resultados encontrados a las tres tempe
raturas.

Como se mencion6 en los dos parrafos anterlores, a.10 largo ‘de las
tres temperaturas y del tiempo ensayado, no existe- cambio alguno pero -en
la temperatura de 80°C se encontré un cambio en”las caracteristicas organo
1épticas, se puede considerar que es debido a una reaccién de carameliza-
cion de uno de los excipientes de la formulaci6n ya que la tableta se obs-
cureci6 (materia quemada).

Con respecto al tiempo de desintegracién y al porcentaje de disolu-
ci6n de la tableta, existe un aumento en el tiempo de desintegraci6n y una
disminuci6n en el porcentaje de disolucién; esto pudo suceder debido a
que el desintegrante utilizado en la formulacién perdi6 todas sus propie-
dades inherentes, esto es que pudo perder su capacidad de hinchamiento y
no romper la tableta, o porque perdi6 demasiada humedad formando una capa
que al momento en que la tableta entr6 en contacto con el medio liquido, és
te no penetré al seno de la tableta quedando esta intacta. Todo lo ante-
rior es factibre también a una hidr6lisis como se mencion6 anteriormente o
por una reaccién del tiempo de caramelizaci6n del desintegrante.

Asi considerando lo antes expuesto, no es factible realizar un estu

dio cinético del tipo Arrhenius, ya que no existe una degradacién en el ~
principio activo, y en donde quizé se pudiera aplicar una cinética, seria
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cual exxste una baJa de los valore
dad queda descartada.
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'idqientés pun-

tan nipor la temperatura de 80° C se encuentran dentro de los: limltes es’

pecxflcados por.:la cual.se establece una relacxén de "todo o nada" (exxs
“ ten. cambios o no existen), quedando 1nva11dada una evaluacxén del tlpo -
~.Arrhenius: para-predecir la estabilidad del producto.

D) - Por dltimo y lo més interesante, es que el producto se mantendra
estable (debido a que como se menciond anteriormente, no existen cambios -
-en--los parémetros) y no es necesario que la leyenda del producto presente
una fecha de caducidad, debido a que si-se cumplen las instrucciones del
marbete “Consérvese el producto en un jugar seco, fresco y protegido de la
tuz", el producto no sufrird cambios fisicos y/o quimicos, aunque quizé to
dos los medicamentos por ley deberdn incluir, si no bién una fecha de cadu
cidad fija, debido a que en algunos casos como en el presente estudio, el
producto es sumamente estable, sf un indicativd de la fecha de fabrica-
ci6n como una gufa al paciente de que tan afiejo es el producto.
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s
sea solar o artificial, ya que se ha demostrado que’ la mayoria de las
tancias que presentan actividad farmacolaglca, “son fotosensxbles, :
“bién, el producto final estd protegido por el envase pnmar‘io., S 2
dos se pueden utilizar en consideraciones de manufactura: del’ producto

3.- Es recomendable realizar en forma peribdica'(pof' decir un pef!odu
aproximado de seis afos) volver a efectuar pruebas-de estabilidad éceierada
con el objetivo de verificar si existe alguna anomalfa, ya sea en'la mate--
ria prima trabajada, método de manufactura y lo mds interesante,:actualizar
se en el caso de que surjan nuevos lineamientos en las pruebas de estabili- .
dad. ’
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