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l. INTROOUCCION 

La industria farmacéutica en nuestro pa!s esta. constituida por 

laboratorios nacionales y transnacionales, en los cuales se elaboran 

los medicamentos que ayudan a la prevención, al ivlo y curación de las 

enfermedades de nuestra población. 

Esto significa una gran responsabilidad por parte de la Industria 

farmacéutica, en donde el Q.F.B. desempeña un papel importante que debe 

realizar con ética profes ion al para elaborar medicamentos útiles, de 

acuerdo a los 1 ineamientos de las Buenas Practicas en la Fabricación 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 m2. 

neras, tales como estudios de bioequivalencia. ( 1,2) Esta situación -

esta influenciada por diferentes factores: tecnológicos y pol!ticos, la 

actual crfsis económica por la que atraviesa el pa!s 1 imita los insumos 

para la producción de medicamentos, originando a veces, cambios de exc.!_ 

pientes en las formulaciones que pueden alterar las propiedades físi­

cas, qulmicas y terapéuticas del medicamento, que no se detectan de in­

mediato pero s! con el tiempo. Por lo anterior se hace necesario real.!_ 

zar medidas evaluativas a corto plazo de la calidad fislca, química y 

terapéutica del medicamento. 

Una forma de real izar dichas medidas evaluativas, es mediante los 

estudios de estabilidad acelerada, que son de relevante importancia, d!!. 

bido a que nos proporciona información a corto plazo de los cambios fí­

sicos, químicos y algunas veces de la acción farmacológica que pueden 

sufrir los medicamentos al modiflcarsele algún componente de la fórmula 

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

También existen razones económicas y competitivas. As! un medie! 
mento en malas condiciones, sea porque no contiene la dósis estableci­
da en su marbete y por ello no se logren los efectos terapeúticos dese2_ 
dos, o porque sus caracter!sticas organolépticas no son óptimas y el P! 
ciente lo rechaza, ocasionarA una baja en las ventas del laboratorio -
que 1 os produce. 

Pero existe una razón de mayor importancia que debe tener todo pr.Q_ 
fesional farmacéutico para producir un medicamento de calidad , dicha 
razón es de tipo moral, si consideramos que un fArmaco sea inocuo, no -
significa necesariamente que su producto de degradación también lo sea, 
y por lo tanto, si el paciente recibe un producto determinado que no 
contiene la d6sls necesaria , no se lograrA un efecto terapéutico. 

Es evidente que la responsabilidad de un laboratorio farmacéutico 
debe ser la de asegurar la estabilidad del medicamento, hasta el momen­
to de su uso por lo que es preciso que se real izen contro!es de la esta­
bilidad de la forma farmacéutica en su envase como serA puesto a la ve!!_ 
ta, con el fin de establecer las condiciones de conservación y su per!.Q_ 
do de vida Oti l. 

As!, en nuestro pats existen una serie de medicamentos que canfor 
man el cuadro bAslco (5) y que a últimas fechas ha sufrido bastantes -
cambios en cuanto a medicamentos. 

Un fármaco de reciente inclusión es el Naproxén, el cual posee -
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propiedades anti inflamatorias y antirreumaicas (6) y que generalmente 

se presenta en la fórma farmacéutica de tabletas. Debido a su reciente 

inclusión en el cuadro básico, pocos laboratorios lo manejan y se sabe 

también que existen problemas en su fabricación (esto referido a la o!>_ 

tención de tabletas que cumplan con los requerimientos de calidad marc!!_ 

dos). 

Relacionado con lo anterior, los medicamentos del cuadro básico -

se canalizan y se distribuyen a través del Instituto Mexicano del Segu­

ro Social, Institución ampliamente reconocida en nuestro pais y que en 
los últimos años 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 l,os 

diversos laboratorios y distribuye al paciente, esto quizá sea muy cbm2_ 

do, ya que comprar medicamentos y distribuirlos si se cuenta con un po­

der económico considerable no serla demasiado problema, pero el Instit.!!_ 

to Mexicano del Seguro Social como buen comprador, necesita asegurarse 
de que lo comprado sea de buena calidad y que el producto llegará en -

buén estado al paciente, debido a esto se exige como requisito indispe~ 

sable que un laboratorio que desee vender productos farmacéuticos al -

Cuadro Básico del Instituto Mexicano del seguro Social, presente prue­

bas de estabi 1 idad ya que con esto se asegura en buena parte que el me­

dicamento no sufrirá alteración alguna y llegará en un estado aceptable 

al paciente que lo consume. 

As! el propósito principal de este trabajo es que debido a un· ca!!'. 

bio en la formulación (reformulación) de las tabletas de Naproxén se -

llegue a establecer el periodo de vida útil de dichas tabletas, median­

te la realización de un estudio de estabilidad acelerada, para lograr 

la Inclusión de este producto en el cuadro básico de medicamentos del -
Instituto Mexicano del Seguro Social. 



- 4 -

11. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

Dentro de la elaboración de este trabajo, existe una serie de CO.!)_ 

sideraciones encontradas en la bibl iograf!a que conviene.detallar y se 
presentan en el siguiente orden: 

11.1 ESTABILIDAD FISICA 
II.2 ESTABILIDAD QUIMICA 
11.3 CARACTERISTICAS DE EXCIPIENTES MAS COMUNES EN TABLETAS 
11.4 ELEMENTOS DE CINETICA QUIM!CA 
11.5 ESTABILIDAD Y DEGRADACION ACELERADA 

l!.1 ESTABILIDAD F!SICA 

Durante la elaboración de un producto farmacéutico, generalmente 
se siguen dos parámetros definidos; el físico y el qulmico, ambos están 
relacionados ya que un cambio f!sico puede desencadenar un cambio qulmJ. 
co. En este punto analizaremos los detalles involucrados en la establ-
1 idad flsica. 

La estabilidad flslca en una formulación es Importante por tres -
razones principales, (7,B) 

A) Apariencia: Un producto farmacéutico se espera que sea recien­
te y elegante durante su existencia en el almacén. Cualquier cambio -
pequeño en Ja apariencia, tales como una pérdida gradual del color de 
una tableta o una cristalización en una solución farmacéutica, puede -
causar una pérdida o incompetencia dentro del mercado de Ja formulación. 

B) Uniformidad de Contenido: Si consideramos que el paciente debe 
recibir la misma cantidad de ingrediente activo en cada dósis y esta -
se afecta por problemas de formulación o tecnológicos, as! tenemos por 
ejemplo que· algunas preparaciones farmacológicas pueden sufrir cambios 
que provoquen 
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productos de degradación que no solamente ocasionan dósis incorrectas, 

sino que también pueden provocar intoxicaciones . al paciente debido a 

una dósis alta o baja con respecto a Ja registrada . en el marbete 

del producto. 

C) Biodisponibi Ji dad: La responsabi.Jidad del farmacéutico ético -

hacia el paciente no finaliza con proporcionar una dósis uniforme. Si 

el ingrediente no se absorbe será Jo smismo que dar un placebo (peligr~ 

so) al paciente. Por lo tanto el farmacéutico tiene que asegurar que 

el fármaco absorbe, aún cuando tenga dos o tres años de fabricado. 

Dentro de la estabilidad flsica de las tabletas, hay ciertos par! 

metros evaluativos que se deben considerar en un estudio de estabilidad 

·y éstos son: 

Al Color: Es quizá Ja caracterlstica que se puede observar a pri­

mera vista, ya que nos percatamos inmediatamente de ello. La estabili­

dad del color de una tableta puede determinarse con un coiorlmetro ade­

cuado o por simple inspección visual. (9) El calor, luz solar o artif.!_ 

cial aceleran el deterioro del color, sin embargo hay que tener cuidado 

al hacer comparaciones de Ja fórma farmacéutica a temperaturas eleva­

das con respecto a temperatura ambiente, ya que pueden seguir comporta­

mientos distintos. 

B) Resistencia a la abración (Friabilidad): Esta prueba mide la 

resistencia a Ja abración entre tabletas, Jo que ocasiona una pérdida 

de poi va. ( 1D) Su importancia radica debido a que el producto debe pe!_ 

manecer intacto flsicamente, de:;de Ja fecha de su producción, hasta que 

el paciente lo consuma. Existen dos métodos para su evaluación; 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 será consumido, y retornarlo al Jugar 

de origen, el producto se examina cuidadosamente y se hacen las infere!)_ 
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etas del .efecto del transporte con respecto a la resistencia del pro­

ducto. 

C) Dureza: Este parámetro nos dá una medida de la resistencia de 

la tableta a la ruptura. Debe ensayarse utilizando un sólo 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 aplicada d.!_a 

metralmente a la tableta, dicha fuerza se mfde en kilogramos. 

Su importancia radica en que a veces tabletas almacenadas duran­

te dos o tres años se vuelven duras, con Jo que se puede afectar su de­

sintegración y por consiguiente también su absorción, 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. 

O) Desintegración: Una vez que el farmacéutico está seguro de en­

tregar una formulación intacta, también debe asegurar que será absorbi­

da cuando el paciente la ingiera, y se ha demostrado que la absorción 

de un fármaco puede variar considerablemente dependiendo del tiempo de 

almacenaje del producto. Existen dos pruebas "invitro" que nos ayudan 

a detectar cambios en las caracteristicas de absorción de una tableta,­

estos son el tiempo de desintegración y Ja velocidad de disolución. En 

este inciso comentaremos el tiempo de desintegración, 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 canastilla y el 

medio de inmersión generalmente utilizado es agua a 37°c, pero en algu: 

nas ocasiones también se utiliza jugo gástrico simulado. 

La importancia de dicha prueba se basa en que la tableta es más -

facilmente absorbida si está desintegrada. 

"E) Disolución: La disolución y/o la velocidad de disolución sed~ 

fine como el tiempo en que la sustancia activa está en un estado di-
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suelto, (11,12) existen dos métodos descritos en la U.S.P.XX, (Método 

de canasti 11 a referido como método 1 , y el método de 1 a pa 1 eta, conoci­

do como método 2) en los cuales se utiliza un medio de disolución que 

puede ser agua, jugo gástrico y/o intestinal simulado a una temperatura 

de 37°c, o bién se utiliza otro medio de disolución especificado para -

cada producto. 

Es importante que la velocidad de disolución del ingrediente acti­

vo es la que frecuentemente determina la velocidad de absorción del fá,!:. 

maco y dicha prueba puede ensayarse per!odicamente y si no hay cambios 

f!sicos (polimorfismo, cambio de tamaño de part!cula , etc.) y se pre­

senta una velocidad de absorción uniforme, puede tomarse como una medi­

da de la biodisponibilidad uniforme "invitro". 
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II.2 ESTABILIOAO QUIM!CA 

La estabilidad qu!mica de un producto está íntimamente ligada a la na­

turaleza de la estructura qulmica del principio activo , su importancia casi 

sale scbrancti 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 a!_ 

macenaje una serie de reacciones de descomposición, las que generalmente se 

clasifican en: (13,14) 

A) Oxidación: La degradación oxidativa es una causa principal de la 

estabilidad del producto. As! la descomposición de la epinefrina, norepi­

nefrina , sales ferrosas, esteroides, antibióticos, vitaminas, aceites y -
grasas, han sido atribuidas a este mecanismo. Frecuentemente, pero no 

siempre, la adición de oxigeno o Ja eliminación de hidrógeno se presenta 

en el sistema . La reacción conocida como autooxidación puede ser cata! i­

zada por iones metál ices como cúprico, crómico, ferroso y férrico. Dicho 

problema puede evitarse utilizando agua libre de metales pesados o median­

te la utilización de agentes quelantes. 

La velocidad de las reacciones de oxidación es afectada por factores 

como radiaciones, ox !geno, concentración de fArmaco, catalizadores y la 

temperatura. Este último es captz de proporcionar la actividad necesaria 

para una reacción oxidatlva ya que se ha comprobado que un incremento en -

la temperatura, lleva a un incremento en la oxidación. De manera semejan 

te la radiación puede proporcionar la energ[a para la reacción de oxi 

dación. 

Por Jo citado anteriormente se puede pensar que muchas reacciones ox.!_ 

dativas ocurridas en el ramo farmacéutico son probablemente autooxidativas 

as! por ejemplo en las reacciones en cadena, es suficiente una pequeña ca!!. 

tidad de oxigeno para iniciar la reacción, por lo que a veces se utiliza 
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dióxido de-carboho-y .nitr'ógeno para remplazar-elaire_de los contenedores 

farmacéuticcs. 

Tffiilién los iores hidronio e hidróxilo pueden catalizar las reacciones de· oxid~ · 
ci6n as! la velocidad de descCIT(Xlsici6n es más rápida en soluciones neutras o alcalinas. 

B) Hidrólisis: La hidrólisis es una causa frecuente de inestabilidad 
farmacéutica, y en general las sustancias que contienen enlaces ester o amida, 
son más propensas a la hidólisis. 

Cuando la hidrólisis ocurre, como en cualquier reacción de descompos.!_ 
ción, la concentraciór. de fármaco decrece, y éste fenómeno es altamente d!!_ 
pendiente de la cinética de reacción de descomposición. 

Existen varios factores que afectan la cinética de reacciones hidro!.!_ 
ticas, as! estas pueden ser catalizadas por iones hidróxilo y/o hidronio,­
por lo que el pH de una forma en especial debe cuidarse, ya que si no se 
tiene e 1 pH. adecuado habrá una mayor descomposición. 

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

C) Racemización: El proceso de cambio de un producto ópticame~te ac­
tivo a una mezcla activa de la forma dextro (d) a la forma levo (k) se C2_ 

noce como racemización. Este proceso es un factor importante en la esta­
bi 1 idad de preparaciones farmacéuticas, dado que varios compuestos óptica­
mente activos son usados terapeúticamente y el efecto de los isórr.eros opt.!_ 
ces frecuentemente no es e 1 mismo. 

Exiten escasos conocimientos acerca de la causa de la racemización. 
En general, la racemización sigue una cinética de primer orden y depende de 
1 a temperatura, so 1 ventes, catalizadores y la presencia o ausencia de luz. 
La racemización parece depender de los grupos funcionales enlazados ál -:ar. 
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biln asimétrico, con grupos .aromáticos, tendiendo a.· acelerar los procesos de 
racemizac ión. 

O} Fot6lisis: La reacción fotoqulmica es una fuente de degradación -
importante, no solo en el tiempo de almacenamiento, sino también en el prg_ 
ceso de elaboración. 

Una de las consideraciones para que la reacción fotoquimica se prodcI 
ca es que la molécula tenga máximos de absorción en la zona de longitud de 
onda de la fuente de reacción. Existen muchas variables involucradas en -
la reacción fotoquimica que la vuelven muy compleja; la intensidad y la 
longitud de la fuente de luz, tipo de envase que contiene a la forma farm~ 

céutica, asi la mayoria de los frascos en la preparación de medicamentos -
tiene mhimos de absorción en el ultravioleta, pero esta reacción no afec­
ta demasiado debido al recipiente que contiene al producto. El vidrio n~ 
tura! es transparente a radiaciones por encima de 300 nm; en vidrio ámbar 
absorbe prácticamente todas las radiaciones hasta 400 nm. 

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

Por otra parte se sabe que aquel las sustancias cuyo máximo de absO!: 
ción se encuentra mas cercano al de luz visible son más fotolábiles y gen! 
ralmente son medicamentos que tienen sustancias con moléculas que ccntie -
nen oxigeno, nitrógeno y/o azufre. Asi mismo los compuestos con grupos 
cromóforos, tales como nitro, nitroso, cetonas. sulfonas dobles o triples, 
enlaces conjugados son sensibles a la radiación. 

Por último cabe señalar que las radiaciones actúan como catalizadores 
de ruptura de enlaces, oxidaciones, e isomerizaciones, polimeraciones, re­
ordenamientos y racemizaciones. 
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E) Descarboxilación: La descarboxilación de ciertos compuestos es -
otra forma de inestabilidad qulmic~\ aunque la degradación pirolltica 'nor­
malmente no se presenta en los fármacos de uso común debido .a _que . se ·r~ 
quieren calores de activación muy .. elevados,.: nor.malmente · de 
25-30 Kcal. As! por ejemplo el ácido P~aminosal icll ico sufre degradación 
pirolltica para producir m-aminofenol y dióxido de carbono, esta reacción 
sigue una cinética de primer orden y es dependiente del pH. 

En esencia, para que se produzca la descarboxi !ación se necesita que 
el compuesto tenga un gru¡x¡ carboxilo libre y valores de pH y temperatura muy 
extremos. 

F) Radiacior.es: Los medicamentos se ven afectados por dos tipos de -
radiaciones; ionizante y ultrasónica. 

La radiación ionizante, particularmente los rayos ultravioleta han s..!_ 
do utilizados para la esterilización de algunos productos farmacológicos y 
siendo la dósis de esterilización usual 2.5mr.ads, esta rara vez causa de­
gradación qulmica apreciable a la mayorla de los activos usados. Se pue­
de afirmar que las formulaciones en el estado sólido o congelado son más -
resistentes a la degradación por la radiación ionizante que los que esHn 
en la formulación liquida. Por ejemplo, muchas vitaminas son afectadas en 
forma mlnima por la irradiación en el estado sólido, pero si apreciablemeD_ 
te cuando están en solución. 

Con respecto a la energla ultrasónica, 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 si mi lar a la radiación ionizante. 

En el pasado las radiaciones se emplearon para esteri 1 izar medicamen­
tos, y se he abandonado porque cambian las moléculas 1 ibres. 
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G) IncompatibUidades: Una fuerite obvia de la inestabilid3d de medi­
camentos es la incompatibilidad, la cual es una reacción indeseable entre 
dos o más sustancias dentro de una formulación. En Ja 1 iteratura existen 
varios ejemplos, sin embargo hay ciertas pautas generales que nos pueden -
ayudar para evitar la incompatibilidad, asl por ejemplo las reacciones de 
hidrólisis y de solvólisis en general son catalizadas por ácidos y bases -
de modo que debe evitarse formular un fármaco fAci !mente hidro! izable con 
otro fárm<co o excipientes de naturaleza ácida o básica, por otro lado las 
consideraciones son válidas para las sustancias oxidables mezcladas con -
oxidantes, tal es el caso de la combinación comnn rle antaño de ácido ascór 
bico con ión férrico, y las vitaminas A, D y C, con agua oxigenada u óxido 
de zinc. 

De la misma manera las sustancias que se descarboxi Jan fáci !mente no 
deben usarse con aceptares de anhldrldo carbónico conio las aminas. 

Las sustancias de carácter ácido interaccionan fáci !mente con las sus 
tancias básicas y por lo tanto su combinación debe evitarse, sea como pri_!l 
cipio activo y excipiente o como principios activos, en el caso de poli -
fármacos. También se evitará la formulación de fármacos q~e pcseen grupos 
cetfuicos 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 fármaco rela­
cionandcla con los demás componentes de la fórmula. 
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11.3 CARACTER1smAs DE Exc1P1~ims MAS. COMUNES EN TABLETAS 
·--:·., ,.·-:~ ·.- ', ":.r _. '"'·" 
/ ::·.~,<· :·'1''' 

Dentro de la 1 iteratura ~e'.encue~f~~'.# ~ú~~IÓ~e •.excipientes de uso 
co'llr.n en la industria fani;~céút1~~-;~·~1.9úno~~t~é'nen~pr~piedades parecidas y 
otros no tanto, pero su el~cciÓn d~ ~~~ s~ii~~~ en ~us propiedades (15, 16) 

Las curacterlsticas principales de los' excip/~ntes Úsaclos en la formulación 
del producto en estudio son los siguientes: · 

Lactosa: Esta sustancia también conocida como azúcar de la leche, ··es 
qui zas el diluente de mas uso en la formulación de tabletas. La fórma mas 
utilizada es la) -lactosa micronizada, aunque la forma <:>l.. -anhidra tam­
bién se usa pero en menor proporción. 

Si bién la lactosa tiene muy pocas incompatibi 1 idades y puede uti 1 iza,r:_ 
se con muchos farmacos, tiende a decolorarse en la presencia de sales o ba­

ses am!nicas y lubricantes alcalinos. Entre las ventajas que nos ofrece 
la lactosa en una formulación, tenemos una facilidad a secarse rapidamente 
en una granulación húmeda, ser insen.sible a variaciones moderadas en la du­
reza de las tabletas sobre la compresión y ofrecer tabletas con buenas velo 
cidades de liberación de medicamentos. Por otra parte el costo de la lac 
tosa es relativamente mer.or a muchos otros diluentes. 

Almidón: La composición del almidón generalmer.te ccnsiste er. un 20 
por ciento de una fracción 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 
fórmula (C6H10o5 ln. 

El almidón puede obtenerse r1e diferentes fuentes; granos de maiz, -
arroz y papa. El mas utilizado es el almidón de maiz, dicho producto es 
muy versatil de~er.diendo de como se adiciona a una formulación: puede a~ 
tuar como diluente, pero debido a que tiene una compatibi 1 idad pobre, pa-
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ra lograr una buena dureza y que tiende a expandirsé .después de una com­

presión, no es muy usado como ta l. 

El almidón tiene más aceptación como desintegrante en una concentra -

.ción de 5-20 %, Ja cual se adiciona en forma de polvo ya. sea previa a la 

grarÍuláción húrreda o después de secar. 

Otra de sus aplicaciones es la de aglutinante en forma de pasta, en -

concentraciones de 5-10 %. La pasta de almidón es un aglutinante versátii 

produciendo grfoulos y tabletas que desinteGran rápidamente. 

A pesar de que el almidón es una sustancia neutra, no reactiva y que 

puede uti 1 izarse con muchos fármacos, no debe usarse con compuestos fuert! 

mete acldicos, dado que puede hidrolizarse parcialmente al secarse o al p~ 

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 últimas décadas en la fabricación de tabletas debido a Q.Je 

actúa como aglutinante, des integrante, diluente y des! izante. Generalmen­

te en la obtención 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 

presión directa, sin embargo, cuando en una formulación existe más de 20 % 

del fármaco y excipiente es necesario adicionar un lubricante. 

Con respecto al avicel pH 102, si éste se utiliza combinado con el -

almidón en el proceso de fabricación de tabletas por vla húmeda, es JX)Sible 

la obtención de tabletas con desintegración rápida, si ésta es deseada. 

Entre las ventajas del avicel pH 101, podemos citar que prá~ticamente 

reune todas las cualidades de los demás excipientes, por lo que puede usa!: 

se solo. En cuanto al avicel pH 102, tiene las caracter!sticas de sopor-
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tar un sobre humedecimiento en tina granulación. 

Las desventajas del avicel, residen en que si el contenido de humedad 
del producto rebasa el 3 por ciento, tiende a producir cargas estáticas 
durante e_l mezclado y la compresión. Por otra parte su relativo alto costo 
coh respecto a los demás excipientes, en algunas ocasiones impide su Uso. 

Estearato de magnesio: Este compuesto se uti 1 iza como lubr.icante en 
la elaboración de tabletas, en concentración máxima de 1 por ciento (18). 

El estearato de magnesio es un compuesto de magnesio con una mezcla de 
ácidos orgánicos sólidos 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 más eficientes. no debe usarse en productos que contengan aspirina.­
alguna; vitaminas y sales alcaloides, debido a que el estearato de magnesio 
en reacción es alcalino. 

Talco: Esta sustancia es un silicato nativo purificado de magnresio con 
una fórmula aproximada de Mg6 (Si )5)4 (OH) 4, algunas veces contiene una pe­
queña proporción de si 1 icato de aluminio. 

El talco se utiliza ampliamente en la industria farmacéutica como des-
¡ izante y anti adherente en una concentración de 1-5 '.l. ( 18). 

Tanto el talco como el estearato de magnesio se adiciona previa a la -
compresión y generalmente en forma de polvo fino (malla 60-80) y debe tene_!: 
se especial cuidado en el tiempo de mezclado con los demás componentes de 
la formulación, ya que pueden afectar de manera significativa las propied! 
des de flujo del granulado. 
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1 L4 ELEMENTOS DE CINETICA_ QUIMICA 

Todos Jos métodos aplicábles a Ja predicción de un periodo útil tienen 
una base ffsicóqulinica, ya que la degradación corrprende una o más reacci2_ 
nes' cuya/veloCidad puede calcularse cinéticamente (19,20,21). As! exi! 
ten v_a~iás· definiciones que nos ayudan a comprender lo anterior. 

Velocidad de reacción: Esto estA definido como la velocidad en la cual 
-cambia': Ja cóncentrac ión de una sustancia que interviene en una reacción. 
La sustancia er. reacción puede ser un reactivo (Sustancia o sustancias de 
las cuales se parte) o un producto de la reacción (Sustancias que se for­
man)~ 

La concentración de determinada sustancia suele relacionarse propor­
cionalmente con alguna propiedad de fácil medición como presión, absorción 
ce radiación, rotación óptica, etc. y entonces Ja reacción es susceptible 
de medir por el aumento o disminución de la presión (Cuando se forman o se 
consumen gases), de la absorción de la luz (Cuando se producen o se de! 
componen productos coloreados), de la rotación óptica (cuando se forman o 

se consumen productos ópt icall'ente activos), etc. 

Matemáticamente lo antes expuesto puede definirse de la siguente mane­
ra en Ja reacción A + B ----')>- C. A y B son reactivos y C es el producto 
La velocidad de reacción puede definirse como la velocidad de desaparición 
de A (por ejemplo, como disminuye la concentración de A, a medida que trans 
curre el tiempo, lo que matemáticamente está dado por - daéA) ) la velo­
cidad de desaparición de B o la velocidad de aparición de C.: 

V=~=~=__¿_@_ 
dt dt dt 

Orden y molecularidad: Para que una reacción tenga lugar, es necesa­
rio que se produzca un choque, una colisión entre las moléculas que ínter. 
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vienen en esa reacción. ·En la· ecuacióncdél. inciso anterior; Si· de algún 

modo A y B se mantienen a cierta diSt~~cia;\~~ar~das ént.ie sL no existe -

ninguna probabilidad de reacción entre i.~bil'5:?' t:::' < ;' \~. 

:·::~::::p:¡:~füi~~:1~::~:¡m~1~~~j~r~1~fü:~:·:~~· 
reacción bimolecular. 

··~·~:_:,- '> ~:.;:~ ' ;'!_:::_ 

';·c:-,c·_,;.,~""-=-:';::Í;t¡::: .• -;;''-· ,.' 

"'':~'.;<_::=·=- :·::~::\?="·---. -
Una reacción de descomposictón es gerier~Iemnte ~ril§cuiar, asi sería. la 

descarboxi !ación: -~ 2;-: _~:Cl~Í?:.>2.~:i~:;~~ ~:-:~i~ -~ ,__----~_o -;~¿::~- ·--~->; 

R .. c.:º. ·2··.~.·.'. ... f.·:~· .. J.•.•~.i~.~.•~.',r.·.:;.:.;~.·.·\.•.I.~ . . ~ • .,;. • ·.· ······ . :.co2: 3~: ;,:· .... ·· ·. 
Orden de +~~cciÓn; ·Este concepto se b~~a eii me'éliclories ci­

néticas; .asi el Orde~ de reacción es el núm~r~'de moléc~las de 

cuya cáracterización depende la veloc.idad de reacción.• 

Asi tenememos que en una reacción de orden cero, la velocidad de reac­

ción es independientemente de la concentración de reactivos. Por ejemplo: 

La velocidad de degradación del ácido ascórbico en condiciones anaeróbicas 

es la misma según se trate de una solución O. 1 N ó 5.0 N. 

La ecuación matem~tica que expresa esta independencia es: v K ó se-

gún la reacción A + B -7 c. 

V = -....9..J& 
dt dt 

K 
dt 

Si llamamos x a la concentración inicial de la sustancia reactiva, pue 

de abreviarse dicierdJ que la velocidad de di911iruci6i1 de x es independiente de ésta 
o sea constante. 
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- dx = K (dtl 

Para obtener la forma integrada, generalmente se utiliza como limites 
la concentración inicial (C

0
l y la concentración al tiempó t (Cl que se 

11 ama actual. 

dx j dt 

o 

c0 - c 
k =----

t 

La representación de la concentración en función del tiempo, en una r~ 
acción de orden cero, es una recta cuya pendiente es una constante de velo­
cidad de reacción (-K). y la ordenada al origen, la concentración inicial 
(C

0
l. Cabe mencionar que esta va ha ser siempre una recta de pendiente ne­

gativa (Kl de modo que la constante de velocidad de reacción (kl será inva­
riablemente positiva. 
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En una reacción de primer orden, la velocidad de reacción es propoE_ 

cional a .1a concentración de uno de sus reactivos. En el ejemplo -

A + B.~ C, la·· reacción puede ser de primer Orden con respecto a A. 

- d (A') 
dt 

K lAI 

,_ -•-, ' 

O de pdiner Orden conre~pecto; a B. 

primer orden serla: 

K. Hl 

__ d_x_ 
= K. (dt) 

X 

") 
( 

~ 'j X 

eº o 

de una reacción de -

dt 



- 20 -

e 
1 In x 1 

eº 

In e 

t 
- k 1 ti 

o 

In Kt 

La representación del logaritmo natural_ oe la concentración actual en 
función del tiempo, es una recta de pendiente Ígual ~ ~-K; 

Generalmente se representa el logadtnío decimal:.--:- fog a;' wyá equiva­
lencia con el neperiano puede escribirse. 

log a = ...!!!........! 
2,303 

de modo que en caso de representarse el logaritmo decimaf de :las con­
centraciones en función del tiempo, la pendiente sera: 

___ K_ 

2,303 

Al mismo tiempo el orden de la reacción.puede considerarse calc_ulando 
numéricamente K: 

K 
1 c0 

-In~· 
t e 

Si se remplaza a C y t por valores sucesivos obtePidos experimental­
mente y el valor k se mantiene sensiblemente constante, se concluye que la 
rea ce ión es de primer orden 
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En una reacción de segundo orden, la velocidad de reacción es propor­
cional a la concentración de los reactivos o a la ser•mda potencia de uno 
de ellos. Por ejemplo en la reacción: A+ B ~ V = K (.A)· (B) 

En el caso mas simple en que las concentraciones de A y B, sean igua­

les !Al = ¡s¡. 

e 

f 
eº 

V= K Vf 
~=Kx 2 

dt .. 

dx 

··•-----;z-
" 

-
1
- = _J_ + Kt 

e c
0 

~ 
( 

k ) dt 

o 

La representación grafica de la inversa de la concentración, en función 
del tiempo es una recta de pendiente K y ordenada al orgencl . 

o 

Este también es el caso cuando la velocidad de reacción depende de la 
segunda potencia de 1 a concentración de uno de los reactivos, por ejemplo: 

2A--7 C 

V= k (A) 2 
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V siguiendo el ·mismo. razonamiento que en la penúltima ecuación. ten~ 

mos que el orden de la reacé:ió~ puede obtener~'-' cálculando k para disti~ 

·si ·1as concentraciones de A y B no son iguales y llamamos a.y b. a -
las concentraciones iríic\ales de A y B respectivamente, y x representa -
la concentración de e, la velocidad de reacción será proporcional a la co~ 
centración actual de A y B. As! para A+ B ----:;i. C. 

V = ~ = k (a - X ) (b - X ) 
dt 

La forma integrada de la ecuación es: 

1 
__ 1_1n a (b - x) = kt 
b- a· · b-(a - x) 

o bién: 

1 In b (a - x) kt 
.a - b a (b - .x) 

En estos casos se calcJla k numéricamente.para pares de valores de -
(a,b) y t, y se observa su repetibilida_d. 
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Tiempo de vida medi_a Y}~o%.: . Es común encontrar como dato en los est~ 
dios de estabilidad, .en lugar,. del v~iqr dela constante de velocidad de re­

acción, el lla~adq~le~~~de'~ida' m,e,dí~; t 112 , en que la concentración del -
activo ha b.ajádo a!~ mitad;•o el tiempo en que la concentración del acti­

vo es el 90% deljvaI~r·:/~i~fr.1 ~-·-~9di·~también llamado t 103 (cuando la reac­
ción ha· avanzado· un'.10%); ·par:ejem¡íló_, para una reacción de orden cero: 

·. _,_,~<:t: :·,_:X·: . 

-.c·~ •. c0 =-kt 

-.- - _eº 
_t 1/2 = -. -

- 2K 

Del mismo modo puede deducirse: 

Para una reacción de 

kt 

Para una reacción de segundo orden: 
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-_ -"-~-- ---

Es importante observar que una reacción de. priníer orden, tanto en .el 

tierrpo de vida media (t'/2), como el t 90% son independientes de la concen­

tración inicial. 
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11.5 _ESTABÚ:!DAO Y OEGRAOACION ACELERADP 

Hasta el __ momento se ha mencionado la palabra estabilidad sin definirla 
exactamer.te,: una definición encontrada caracteriza la estabilidad de un 

producto·Jarmacéutico como el tiempo de almacenaje y manipuleo en el cual la 
'formulación_ en el interior de su empaque se encuentra dentro de especifi­
caciones flsicas, qu!micas y toxicológicas y de biodisponibilidad (22). Por 

_ otra-parte,, como ya se mencionó, existen métodos por los cuales se puede -
-. prededr la estabilidad de un producto por almccenamiento del mismo, bajo 

c_ondiciones 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, agitación, empaque y método de man_ufactura. 

El factor que generalmente se maneja es la temperatura debido a q.ie ac~ 

lera la mayor!a de los procesos que producen la degradación de los activos 
en las formas farmacéuticas. Por otro lado existen distintos criterios P! 
ra evaluar la relación entre temperatura y velocidad de reacción; éstas se 
clasifican en: 

Método de Arrhenius: El método de Arrhenius es el útil izado comúnmen 
-te y también se denomina de Garrett, por el hecho de que éste investigador 
fué quien desarrollo su aplicación al cálculo de estabilidad de productos 
farmccéuticos. La relación cuantitativa entre la velocidad de reacción y -

temperatura dada por la ecucción de Arrhenius es: 

In K = In A -~H * 
RT 

En donde ¿),. 'i 1: es )a entalp!a de aéti vación, A una constante, R la constan-'::· 
te de los gases y •T la températura ~bsolúta. De la ecUaclón se d~dúce que 
si se rep'esenta In K en función de 1/T se obtiene u~a recta de pendiente -
ó,:H-a·/~!·~é·c· ,_ -_· ,:->-·.~·---· --- -
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As! mismo si se conocen A.y AH*' se puede calcular l~ velocidad de r~. 
acción a· la temperatura que se dese.e; Es<lmportante señalar que para mu­
chas reacciones la entalpía de actlvació~ está tabulada;. de 111odo que de ter 
minando la velocidad .de reacción a uria' temperatura y conociendo el 411, s; 
puede calcular el valor de la constante A co~ la~cuáción de A A~rhenius, 
y con este dato recalcular. el valor dé la C:o~stá~t~ d(~élcic!diid .. ae. 're~ 
acción a otra temperatura. · :•:·:> · 

Lo anterior es iniportante cuando se hacen pequeñas modifÍcaci·o·n~s · .. ~en 
la formulación, ya que se sabe que una leve variación en· Ías'cori.C-ént~aéio:: · 

- - - -::.-.o_,_: o,_., ___ ~;- -;e:..:~.- ,-- -: 

nes de los excipientes o en el contenido del activo no modiJi~a,a¡J~ecia<: 
blemente el valor de AH, aúnque si el de A. De modo que. si por ejemplo 
se tiene el valor de 4 H para determinada formulación y se;i.q~Í.ere'\;i'sabe~ 
la estabilidad del producto con ligeras variantes con res~;ctb·; la• 'í~Í~·· 

--~-.--::,-_o':=;<.~~~-'--:" . -·'--.o-' 

cial. no es necesario real izar el estudio de envejeciniiente>·acelerado·a::~ · 
tres temperaturas, solo bastará ensayar la más elevada conipaÜble éon'·ia · 
muestra y obtener el valor de K. con éste se calcula A, y con·A'wsé :ob-. 
tiene el valor de K a 25°, mediante el cual se calculá luegci. el perlodÓ lÍ-
ti 1 en la muestra conocida. 

Por otro lado existen ciertas consideraciones que deben tomarse en -
cuenta para la apl i cae i ón correcta de 1 método de Arrhenius: 1) Seguridad 
sobre el orden de reacción. Para ello es necesario que la reacción haya -
avanzado lo suficiente, ya que en el primer 10% de la reacción es muy dif.!." 
cil distingu:r un Orden de otro. Una descomposición 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 reacción de las temperat_!! 
ras. Esto es tanto más necesario cuanto menor sea la diferencia entre una 
y otra. El error ec: la medición del tiempo es menos común, ya que genera.!_ 
mente se trata de valores más altos y no es dificil equivocarse en mas o 
menos un dla, sin embargo puede suceder que se traiga una muestn de la e2_ 
tufa y no se anal ice inmediatamente. Si la reacción no se ha detenido por 
a 1 gún procedimiento, seg u i rA avanzando a 1 a temperatura ambiente, que den-
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tro de un laboratorio puede ! legar a los 3o0 c., tenemos entonces un error 

en la medida del tiempo y el valor de degradación que se obtenga no corre~ 

ponderá exactamente a 1 tiempo de a lmacenam!ento a temperatura e levada, s.!. 

no a un tiempo a 1 go mayor. En consecuencia, la muestra debe ser anal izada 

en el momento en que se extrae de la estufa o de lo contrario deberá con­

gelarse la reacción hasta el momento del análisis. 

Método emplrico: Este método establece que por cada 10°c de aumento 

en la temperatura, se duplica el valor de la reacción (velocidad). Es de­

cir que si una reacción a 45°C tiene un tiempo de vida media de 100 dlas,a 

ss0 c, el t 50% será de 50 d!as aproximadamente. 

Este criterio es útil para programar tiempos de análisis de muestras, 

pero es muy pe! igroso si ccn él se quieren hacer predicciones no corrobor2_ 

das por experier.cias: es dectr, si siguiendo el método emplrico, con el -

único dato de velocidad de reacción a 6o0 c se quiere calcular cual serla 

la velocidad de reacción en condiciones normales. 

Método de Tooti 11: Este método fué desarrollado en e 1 laboratorio -

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 progresión aritmética: 

2 
----+----r1 + 273 T0 + 273 

Por datos de la literatura o por experiencias pre! iminares a dos temp~ 

raturas, se hace una estimación de 1 a razón (e) en 1 as pendientes de una -

gráfica de porcentaje de principio activo en función del tiempo, y al re­

presentar los datos, se obtendrán las rectas que se muestran en la figura 
H 1. 
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Figura # 1. Representación del porcentaje de activo en función . -
· del tiempo. 

Si se cumple la r.etación de ArheniiJs, las pendientes estarán en pro­
. 9resÍ6n geométrica: 

b2 b1 
-=-=C 

bl b2 

Como puede apreciarse en la figura anterior, las escalas del tiempo se 
escogen también en progresión geométrica, y si el valor estimado de e es 
bastante aproximado, se tendrá a esos tiempos el mismo porcentaje de degra­
dación y el error en las valoraciones será aproximadamente igual. 

Para preparar el ensayo deben analizarse n muestras al tiempo inicial. 
Se colocan después 2n muestras en cada estufa, sacándose n muestras en cada 
uno de los tiempos siguientes: 
t(para el ensayo de la temperatura T2) 
Ct(para el ensayo de la temperatura T 1) 
c2t(para el ensayo de la temperatura T0) 

Luego se extráen las n muestras restantes en los tiempos 2t(aT2) 2Ct(a -
T1) y 2c2t(a T0). As! cada pendiente b0, b1 y b2 resulta calculada con igual 
precisión aproximadamente. ·· · · 

Es esencial que la temperatura sea extrictamente cuidada en cada .caso~ 



En teorla, ~uanto mé~ espaciadas e~tén las temperaturas, mayor seré la prec.!_ 
sión dé los-datos,- pero:.la:méxlma t~_mperatura será determinada por la natura­

leza de la muestra y la iti'1rii~i dJi~:el tiempo que se le quiera dedicar a la 

prueba total/ --• ,;J·- - .; ·¡~~~-~--. , , 
' '; ·::,' -~·~:-' 

- - Para ca!Cul~;l:~ '.J~{~~l-~~fHt~~¡-~~~ic{óóJ cualquier temperatura T, se 

calcula: < :-_, · -:· '\;¡ -~, 

-¡ :.· _ _ -~.-L:t;/. , T': 
( 2!3 + T 1 ) (TO - T 1 ) 

( 273 + T ) ( T 1 - TO) 

La pendiente esU dada por log ,Py 

velocidad de reacción a Tºc (donde x es 

lor de e que se habla estimado). 

log J3
0 

- y log ex y nos dé la 

la corrección necesaria para ·et va 

Este método resulta muy úti 1 cuando el error en la valoración es gra~ 

de y entonces es preferible tener varios valores a un mismo tiempo que pu~ 

dan asegurar mejor la valoración 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 predicción aproximada de pe­

riodos íitiles, incluso con un solo dato cinético. 

El dato esté basado en la representación nomogréfica de la ecuación de 

Arrhenlus, que relaciona la estabilidad a temperatura ambiente (T
0

) con da­

tos de degradación a dos temperaturas e levadas (T 1 y T 2). La re 1 ación en­

tre estas temperaturas esté dada por: 

Cuando«= 1.0, la relación de la tabla de estabilidades es mucho més 

simple y entonces se opta por trabajar con temperaturas que permitñn mante­
ner esa relación. 
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En la figura # 2, se muestra undiagrama construido para T1 = 41.5° e 

(derecha) y T2 = ,60° e (izqulérda). : Lasl !neas verticales represent3n dis­

tintos .valores del tiempo en que se alcanza el 90% de Ja reacción (t90,;l a 
cadá temperatura. La linea horizontal Úene ·igual significado .a temperatu­

ra ambiente y está dividida entre 9 y 36 meses. Las lineas de punto repre­

sentan ·las entalplas de activación (il.Ha. l. y están espadadas en interva­
los de 5 Kcal/mol. 
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Figura# 2. Diagrama de estabilidades de Lordi-Scott para una reace 
ción de primer orden, a las temperaturas de 60 y 41.sºc. 
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La posición de estas lineas dependén de l~s temperaturas elegigas (la 

que se muestra• en·l~figui:~r~ 2, esü ~ec,ha .Pª~ª. T1 = 4.1.sº. y. T 2=. 6o
0 c). pe­

ro si se útil iza• otro ¡)ar:>solo tiábrá quedesplazai: las rectas en ferina pa 

ralela •. Por eJemp16;1r1!nea corre~pondientk'a 25 kcal/mol del diagrama~ 
pasarA .e3~r~f~Tpc,\í1¿~ii1 ·;;si ·.~k ·utll izan T ,~·.• .. 46 ° ·Y .• T2,; 10º. 

:·:..:< ~~ .. :~'; .~.-.:-:> "' ' - , ... _.,:_-_:-,, :· 

A. a~l>psJ.i~.oi·.·~~ .~llcuentran º?l!IOgrama s ~ue dan el• .. val <ir •• de t 90i ;ono- · 
. ciencfo ei~tlempo·en~qu~'Se•. obtiene cua lqÜierotro .poréentaje;· ..• • .. As!• .. el ••. nomo­

grama f:(ii~co'[iJ]}ne;los~.vilores~de·40 a 98 % el i, fr~cClonks de tiempo. 

que van dé o,•1.•:a•s.:me·ses;'cc•>' 
-,~";--' .-. -· 

''~·:._:o;_-- •.'' 

En la figtír~)j:~se:dibu.ia ia recta A, que indica que a.60° se obtuvo 

una concentración def~T %C:'despúés de 0;32 meses. Esta linea corta el nomo 

grama t~~ en o.3!i nÍ~s~s~·~Ési:.e'.es el valor de t90% con el cual se entra al 

diagrama mediante la recta horizontal 8. En la misma forma se tiene la rec 

ta c. 

Dentro del punto en q~e C corta el nomograma t 4J0i se traza una para­

lela al enrejado de 1 !neas oblicuas llenas y el punto de intersección con 

la linea & oá en la horizontal el tiempo al cabo del cual la concentración 

liega a 90% a 2s0 • El diagrama puede utilizarse para reacciones cuya en­

talp!a de activación esté comprendida entre 10 y 30 kcal/mol. 

Entre las ventajas de éste método pueden mencionarse la obtención de -

datos de estabilidad a partir de un único dato experimental a cada tempera­

tura elevada (tanto más preciso como más avanzada esté la reacción y más S! 
mejantes a la normal sean las temperaturas experimentales), la eliminación 

de cálculos una vez construido el nomograma, el cálculo aproximado de.6Ha­

del mismo diagrama y una representación gráfica de los 1 [mi tes de confianza 

de los resultados sin necesidad de cálculos adicionales. Entre las desven­

tajas se encuentran los errores que provienen de una estimación incorrecta 

del orden de reacción y las que podr!an cometerse si se usara el nomograma 

para reacciones cuyas entalp!as de activación no estén comprendidas en el 

orden de 10 - 30 kcal/mol. 



- 32 -

Método de coeficiente de temperatura: ·El coeficiente de temperatura 

010 , se define como el cociente entre úvelocidad de reacción a una temp~ 
ratura y la velocidad de reacción a 10° ·inferior de la misma. Por calcu­

las sucesivos se puede llegar a obtener Ja velocidad de reacción a la temp~ 

ratura deseada y en consecuencia el t 90 :i, a 25° 

El fundamento del método supone que el coeficiente de temperatura es -

constante en un l!mite amplio, pero actualmente se sabe que no es as! y 

que disminuye al aumentar la temperatura, razón por Ja cual se obtienen g~ 

neralmente 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 mas 

aproximados que se logran por otros métodos. 
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' o' .• ·• : 

111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

, .- . : __ · .. :_:-··--~:<-.>;_·_ º,_;:~_-\-·.<·:< >-:,··· 

Es evidente que en todas ias·fac~Ús ~e• este• planeta, existe una • 
evolución_. per¡¡et~a: las especies e~olücion~h~ las id~ologlas cambian. la 
ciencia se.desarroÚ~ ~ paias 'a9i9ántil~os, etc~ <En lo que se refiere a 
la fabrlc~éión. y conservación 'dé. medlcamento·s~ esto no ha escapado a tal 
e.Jo1u~ión, asl otlserv~mas~q~e el farmacéutico ancestral (boticario) p~ 
paraba sus-remedios-en la botlcá para su uso inmediato o a corto plazo 
(30) no considerando la c~nservaclón-de sus preparados a través del tie~ 
po (estabil !dad). 

Cuando el boticario_ tuvo neces !dad de preparar cantidades mayores 
de medicamentos y por consiguiente almacenar parte de ellos durante un 
periodo de tiempo variable, observó problemas de cambios flsicos que lo 
conducieron a pensar en inestabi 1 idades de los medicamentos. 

Por otra parte el progreso de la ciencia qu[mica permitió aislar -
diversos principios activos de las plantas medicinales, en forma pura -
cristal izada mucho mAs estable que en su estado natural, con lo que fué 
posible obtener respuestas biológicas de mayor seguridad, lo que ocasionó 
la declinación en la uti 1 ización de las plantas medicinales. 

En el siglo XIX surgen los primeros medicamentos de patente forma.!)_ 
dese 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 estanter!as, surgiendo la necesidad de estudios 
de estabi 1 id ad de formulaciones farmacéuticas. 

Dichos estudios, hasta antes de la década de los 50, eran totalme.!)_ 
te emplricos: consistlan en examinar el estado flsico de conservación y 
se registraba la actividad qu!mica de las sustancias durante un periodo 
variable de tiempo, as! por ejemplo, antes de que el medicamento llegara 
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al mercado era necesario una prueba evidente de la estabi 1 idad durante 

el tiempo estimado que permanecer!a a la venta. Este estudio duraba tres 
o cuatro años y si al final izar el periodo de observación el producto -

no satisfac!a las especificaciones requeridas de calidad, era necesario 

formular de nuevo, con lo cual se extend!a más la salida del producto al 

mercado. De esta manera no solamente el público se vela privado durante 

e;te tiempo de una preparación útil, sino que también aumentaban los cos 

tos, tanto para el productor, cerno 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 dErnrrollaron gradualmente gracias a la aplicación de los principios 

basteas de la cinética qu!mica y de la qu!mica orgánica al estudio cuan­

titativo de la degradación de los farmacos en función del tiempo en dis­

tintas condiciones ambientales. 

Por las citadas razones, el farmacéutico actual, ya no desempeña -

un papel de emp!rico, sino del cient!fico que debe actuar sobre bases sQ_ 

!idas que le permitan efectuar estudios que garanticen la estabilidad f.!. 

slca, qu!mica y terapéutica de los medicamentos. Y as! como se mencionó 

·en la introducción, el propósito del presente tratiajo fué establecer -

el periodo de vida úti 1 de una formulación de tabletas de Naproxén nEdi~ 

te un estudio de estabi 1 idad acelerada. 
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IV. O B J E T 1 V O 

Determinar el periodo de vida útil de'una formulación de tabletas 

de Acido d-2-(6-metoxi-2-naftil)propi~nico, mediante un estudio de est2_ 

bil idad acelerada del producto terminado. 

V. HIPOTESIS 

Si se considera la estructura del fármaco, excipientes utiliza dos 

en las tabletas de ácido d-2-(6-metoxi-2-naftil )propionico, as! corro el 

envase primario se espera que no haya una degradación del producto, por 

lo tanto el medicamento tendrA un periodo de vida útil de cinco años. 
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EQUIPO, REACTIVOS y MATERIALES 

EQUIPO: 

Espectrofo.t6metro, marca BECKMAN, modelo "DBcGT". 
Di~cluto'r de sis unidades, marca "ELECSA" 
·Apa~ato-~esintegrador de tabletas, ma~ca "BG" 
Frag.ilizador, marca "ELECSA" 
Dur.Óm~tro manual, marca "STOKESºº 
Balanza analltica, marca "SARTORIUS" 

REACTIVOS: 

,· . ' 
Metanol,R;A.c 

· Tolueno, R':A. 
T~tráhl~r~furano, R.A. 
Soludi6n'.6 ~·de Acido acético 

·.-Fosfato ele so'clio monobAs!Co; R.A; 
.fosfato~e sódio dibAsico, R.A. 

Gel de si 1 ice 6Ó GF~254 

MATERIALES: 

El material de vidrio del laboratorio fué el usual, tales como: 
pipetas, probetas, matraces aforados, etc. 
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VI. D E S A R R O L L O 

VI. 1 CONS!OERACIONES 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 investigación del estudio 
de envejecimiento acelerado, se consideraron los siguier.tes puntos: 

A) Número y tamaño de lote 
B) Envase 
C) Temperaturas d€ prueba 
O) Duración de la prueba 
E) Tiempo de anAl is is 
F) Número de tabletas para anallzar por lote y temperatura 
G) Muestreo de las tabletas 
fil Monograf!a de prod~cto terminado 

AJ Número y tamaño de lote: El estudio se efectuó a tres lotes -
de tabletas de 3,000 piezas cada uno. 

B) Envase: El empaque primario de las tabletas fué.el denomina-
do papel celopolial plata, el cual estA constituido de aluminio, celofAn 
y termosel lo. 

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

O) Duración de la Prueba: El tiempo que permanecieron las muEs -
tras a las distintas temperaturas fué de 90 d!as efectivos para cada 12_ 

te. 
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E) Tiempo de análisis: Las fechas de análisis, para cada muestra 

se realizaron de acuerdo a la siguiente,ta,bla: 

TIEMPO DE 

ANALISIS 

(DIAS) 

F) 

Principio Activo ., .. '."" 

Dureza ••.•••.•••.••••• 

Desintegración ••••• 

Disolución ..••• ; ; 

Se sumaron 42 tabletas 'para 

pi icó por cuatro: 

subtotai de tabletas 

por temperatura = 504 (3) = 1,512. 

G) Muestreo de las tabletas: la toma de muestras de tabletas P! 

ralos análisis se realizó al azar, esto es, se utilizó para cada prueba 

tabletas de distintos envases de cada temperatura y lote. 
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H) Monograf[a de producto terminado: Las especificaciones del -

producto terminado se presentan en seguida: 

ESPECIFICACIONES._DE PRODUCTO TERMINADO 

Nombre Genérico 

Forma Farmacéutica 

DETERMINACIONES 

Apar!E!nciá 
Color'·· 

Olor 
Diámetro 

Peso Promedio 

Dureza 

Friabi 1 idad 

Des !ntegrac Ión 

Disolución 

ldenti ficación y 
Sustancias Rela-
clonadas. 
Valoración 

Conservación 

Tableta plana ranurada 

Blanco 

Inodoro 
11.00 mm:!: 5.00 % 

400.00 mg :!: 5.00 % 

5.00 - 8.00 Kg 
Máximo 1.50 % a 30 r.p.m. 
en 3.50 minutos 

Máximo 30.0 1/jinutos 
en agua a 37 C 

o = 70.00 % 

Conforme al patrón de 
referencia 

90.0D - 110.00 % 
237 .5 - 262.5 mg/tab. 
Las tabletas de Naproxén 
deben ser protegidas de 
la luz. 

REFERENCIA 
BIBLIOGRAFICA 

Norma Interna 

Norma Interna 

Norma Interna 
British Pharmacope 
ia ( 1980) Apéndice 
XII E. 

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

Norma Interna 
Norma Interna 

Th i rd Supp 1 ement 
U.S.P. XX, NF XV 
( 1982). 

Norma !.M.S.S. 
Tabletas el? Naproxén 
01/Ml,721.3407. 
Norma !.M.S.S. 
Tabletas de Naproxén 
01/Ml. 721.3407 
British Pharmacope 
ia (1980) -

Bri ti sh pharmacope 
ia ( 1980) -
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VI .2 DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Dentro de este Inciso se m~~stra ia manera eiipe~imeótal de las va­
riables de respuesta. c~be mer.~lonar que cada prueba. fué tr~bajadiÍ por 

dup 1 icado. 

Al Aspecto f!slco de la tableta 
B) Dureza> 
C) . Friabilidad 
D) Desintegración 
E) Disolución 
F) Reacción de identidad y sustancias relacionadas 
G) Valoración de principio activo (Naproxén) 

Al Aspecto flsico de la tableta: En este punto se observaron las ca­
racterlsticas organolépticas de la tableta como son; color y olor, esto 
se efectuó mediante los sentidos de la vista y del olfato. 

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

C) Friabilidad: Se limpió perfectamente el polvo adherido a 10 

tabletas y se pesaron, se colocaron en el fragllizador durante 3.5 minu­
tos a una velocidad de 30 r.p.m., se sacaron del fragilizador, se quitó 
el polvo adherido y se pesaron. El porcentaje de friabi lidad se determ.!_ 
nó mediante la fórmula siguiente: 

EN LA CUAL: 
Pi = Peso inicial 
Pf = Peso final 

% Friabil idad (Pi - Pf) X 100 
Pi 
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D) Desintegración: Se colocó una tableta· en cada uno de los se-
is tubos de la ·canastilla y se adicionó un disco a cada.uno, se accionó 
el aparato utlliz~ndo;agua desionizada como liquido de Inmersión a 37° C 
.±. 0'.5° e y se.observó él tiempo en el cuallas tabletas se desintegraron. 

. . 

E) ; Disolución: E 1 método utili zádo en ~s,ta. prli~~~ fué ~l mé-. 
tódo 11 U;S.P; XX; 
Prei>aració~ de medio .de dlsolución: .se pesaron 11.5. g de fosfato de<so­
diÓ dib~sico anhidro y 2.62 g de fosÍ'at~ dé sodromon~ÍiAsicó 'Y s~ coloc! 
rorienun matraz volumétriCo, se disolvió y se.llevó a yofo~e'nég¡la,9~a; 
Se ajusto el pH de la solución a 7.4 con una solución 0.1 N··· ite. hi­
dróxido de sodio. 
Preparación de la solución de referéncia: Se pesaron 50.0 g. de sustan~ 

cia de referencia y se colocaron en un matraz volumétrico de 50.0 fill se • 
disolvió y se llevó a volúmen con el medio de disolución. Se tomó .una 
alícuota de 5.0 mi de la solución anterior y se colocó en un matraz vo­
lumétrico de 100.0 mi y se aforó con el medio de disolución. 
Procedimiento: Se colocaron 600.0 mi del medio de disolución en cada va 
so del aparato de disolución (método 11; Aparato paleta) y se a<:licionó -
una tableta en cada uno de los vasos, se accionó el a~arato a 120 r.p.m. 
durante 30 minutos, se filtró inmediatamrnte una porción del medio de d.!_ 
solución utilizando papel filtro de poro mediano y se paso una alícuota 
de 3.0 mi del filtrado a un matraz volumétrico de 25.0 mi, se ! levó a -
volúmen con el medio de disolución y se mezcló. Se determinaron las ab­
sorbancias de la solución problema y de la solución de referencia en un 
espectrofotómetro BECKMAN "DB-GT" a una longitud de onda de 332 nm, uti­
lizando el medio de disolución como blanco. 

Se determinó el porciento de disolución para cada tableta utilizan 
do la siguiente f5rmula: 

Q = _Ab_s_o_r_b_an_c_i_a_d_e~l_a_s_o_l_uc~ió_n_p~r_o_b_le_m_a~~X 100 
Absorbancia de la solución de referencia 



- 42 -

F) Reacción de identidad y Sustancias relacior.adas: 
Soporte: Se prepararon placas con ge 1 de si 1 ice 60 GF-254 de 20 X 20 cm. 
Fase móvil: Se efectuó una mezcla de tolueno, tetrahidrofurano y solucit.o 
6M de ácido acético (30:3:1). 
Preparación de la solución de la sustancia de referencia: Se pesaron 20 
mg de sustancia de referencia y se disolvió en 1.0 ml de metano!. 
?reparación de la muestra: Se trituraron hasta pc·lvo fino 20 tabletas y 

se pesó una cantidad de polvo equivalente a 500.0 mg de Naproxén y se e~ 
locó el polvo en un matraz cónico y se adicionaron 25.0 mi de metano!, -
se agitó durante 30 minutos y se filtró. 
Preparación de la sclución muestra diluida: Se colocó 1.0 ml de la sol!!_ 
ción del párrafo anterior en un matraz volumétrico de 200.0 mi, se llevó 
a volúmH. con metano! y se mezcló. 
Procedimiento: Se aplicaron separadamente en la placa 10.0 me! de las -
s~luciones y se desarrolló el cromatograma hasta que la fase móvil reco­
rrió tres cuartas partes de la !!nea de aplicación. Se sacó la placa de 
la cámara y se marcó el frente del solvente, se dejó evaporar el mismo -
con aire y se observó la placa bajo la exposición de luz ultravioleta de 
onda corta. 
Interpretación: Los resulta dos obten\ dos se interpretaren de la siguie.!)_ 
te manera; "la mancha principal obtenida en el cromatograma de la solu -
ción muestra debe corresponder en tamaño, color y Rf a la mcncha obteni­
da en el cromatograma de la solución de la sustancia de referencia, y -

cualquier mancha obtenida en el cromatograma de la solución muestra, di­
ferente de la mancha principal, no debe ser mas grande ni mas intensa que 
la mancha obtenida en el cromatograma de la solución muestra diluida, lo 
que corresponde a no más de 0.5 % de sustancias relacionadas". 

G) Valoración del principio Activo (Naproxén): 
Preparación de la sustancia de referencia: Se pesó con exactitud 50.0 -
mg de una sustancia de referencia de Naproxén y se colocó en un matraz 
volumétrico de 100.0 mi, se disolvió y se ! levó a volumen con metanol.Se 
tomó una alícuota de 5.0 ml de la sclución anterior y se colocó en un ma 
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traz volumétrico de 50.0 ml y se ! levó a volumen con el mismo solvente. 
Preparación de la muestra: Se pesaron 20 tabletas y se determinó su pe­
so promedio, se trituraron hasta polvo fino y se pesó una cantidad óa ¡:.o.!_ 

va equivalente a 50.0 mg de Naproxén y se colocó en un matraz volumétri­
co de 50.0 ml, se adicionó 60.0 ml de metano!, se tapó el matraz y se -
agitó magnéticamente durante 30 minutos. Se llevó a volúmen con metanol, 
se mezcló y se filtró utilizardo papel filtro de poro mediano. Se tomó 
una alicuota de 5.0 mi del filtrado y se colocó en un matraz volumétrico 
de 50.0 ml y se ! levó a vo!llmen con metano!. 
Procedimiento: Se determinaron las absorbancias de la solución de la -
sustancia de referencia y de la muestra a una longitud de onda de 332 nm, 
en un espectrofotómetro BECKMl\N "BO-GT" uti 1 izando metanol cerno blanco. 

La cantidad de mg de Naproxén de la porción tomada de tabletas, se 
determinó mediante la siguiente fórmula: 

mg de Naproxén = 

EN Li\ CUAL: 

i\m (p.p.) (50) 

As Ref (P.m.) 

Am = Absorbancia de !il soluc iál muestra 
As Ref = Absorbancia de la solución de referencia 
P.p Peso promedio de la tableta 
P.m =Peso de polvo utilizado en la prueba 
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VI l. R E S U L T A O. O S 

Los resultados obtenidos en la parte experimental, se anotan en forma 

de tablas para cada parAmetro evaluativa de la estabi 1 idad acelerada y por 

cada parAmetro se efectaan dos ~ablas; una en la cual se anotan los resul­

tados de los tres lotes y en la segunda se anota el promedio de los tres 

lotes. También se efectuó una gréfica para cada parámetro, en el cual se 

anota en el eje de las "Y", la variable de respuesta (En este caso se to­

mó el promedio) y en ei eje de las "X", se colocó ei tiempo en dias. Se h! 

cen las curvas para las tres temperaturas, anotando los puntos con un A 
37°, con un o ss0 y con un o aoºc. 



LOTE 1 
COLOR 

LOTE 2 
COLOR 1 LOTE 3 COLOR TIEMPO VALOR INICIAL VALOR INICIAL BLANCO BLANCO VALOR INICIAL BLANCO O 1 AS 

37° ssº soº 37° ssº soº 37º ssº soº 

J 5 - - - - - - CAFE - - - - - - CAFE 1 - - - - - - CAFE 

30 BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE 

60 BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE 

75 
BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE - ----------
BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE BLANCO BLANCO CAFE 

TABLA A. 

Resultados de Aspecto Físico de los tres lotes de Naproxén Tabletas, analizados a las 
temperaturas de 37°, ss0 y ao0 c: El valor inicial del ensayo se anota arriba. 

1 



1 

. 

1 

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
TIEMPO VALOR INICIAL 6.0 Kg VALOR INICIAL 5.5 Kg VALOR INICIAL 5.0 Kg 
D 1 A S 

37° 55° soº 37° 55° soº 37° 55° soº 

15 - - - - - - 6.0 Kg - - - - - - 5. 5 Kg¡ - - - - - - 5.0 Kg · 

1 
30 6.0 Kg 6.0 Kg 6.0 Kg 5.0 Kg 5.0 Kg 5.0 Kgl 5.0 Kg 5.0 Kg 5.0 Kg 

6U 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 6.0 Kg 6.0 Kg - - - 5.5 Kg 5.0 Kg - - - 6.0 Kg 6.0 Kg - - -

90 6.0 Kg 6.0 Kg 6.0 Kg 5.5 Kg 5.5 Kg 5.0 Kg 16.0 Kg 6.0 Kg 5.5 Kg 

TABLA B. 

Resultados de Dureza de los tres lotes de Naproxén Tabletas, analizados a las tempe­

raturas de 37°, 55° y eoºc. 

.... 
"' 



i 

~ ! VALOR INICIAL 
TIEMPO r. 5.5 Kg 1 
D 1 A S 37° 55º 00º 

' ~5 - - - - - - - - ! 5.50 Kg 

30 5. 33 Kg 5. 33 Kg 1 5.33 Kg 

60 5.66 Kg 5.50 Kg 1 5.50 Kg 

75 5.83 Kg i 5.66 KG ' - - - - 1 
t 

: 1 

1 

~1 5. 83 Kg ¡ 5.83 Kg 5.50 KG 

TABLA B. 1 

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

las temperaturas de 37°' 55° y soºc. 
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GRAFICA B 

GrMica de Dureza del promedio de los tres lotes de Naproxén tabletas anal izados 

a las temperaturas de 37° D. : 55° o y soº o c. 



LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
TIEMPO VALOR INICIAL 0.32 % VALOR INICIAL 0.34 % VALOR INICIAL 0.37 % 
o l A S 

37° ssº soº 37° ssº soº 37° ssº soº 

t ¡ 
j 15 

1 - - - - - - 0.23 % - - - - - - 0.21 % ! - - - - - - 0.19 % • 1 

30 0.38 % 0.37 % 0.40 % 0.48 % 0.49 % 0.42 % 0.46 % O.S1 % 0.4S % . 

60 0.49 % 0.48 % 0.43 % O.SS % o.so % o.so % O.S7 % O.S6 % o.so % • 

7S o.so % 0.68 % - - - O.S6 % O.S6 % - - - 0.61 % o .S9 % - - -

90 O.S1 % o.so % 0.43 % 0.62 % 0.60 % O.SS % 1 O.S6 % D.61 % o.so % 
1 

TABLA C. 

Resultados de Friabi 1 idad de los tres lotes de Naproxén Tabletas anal izados a las tem­

peraturas de 37º. ssº y aoºc. 



VALOR INICIAL 
TIEMPO l. 0.34 '.t T 
O I A S 37° 55° soº 

15 - - - - - - - - 0.21 % 

30 0.44 '.t 0.45 % 0.42 % 

60 0.53 '.t o. 51 % 0.47 % 

75 0.55 % 0.57 % - - - -

90 0.56 % 0.60 % 0.49 % 

TABLA C.1 

Resultados de Friabil!dad del promedio de los tres lotes de Naproxén Tabletas analiza­

dos a las temperaturas de 37°' 55º y aoºc. 
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LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
TIEMPO VALOR INICIAL 17.5 min VALOR INICIAL 17 .5 min VALOR INICIAL 17 .5 mir 
o 1 A S 

37° 55° soº 37° 55° soº 37° 55° soº 

. ' ' - - - - - - 20.0 min• - - - - - - 19.5 min - - - - - - 19.0 min 

i 3~ 
i 
1 16.5 min 18.5 min 27 .5 min 17.5 min 19.0 min 28.0 min 17.0 min 19.5 min 29.0 min · 

60 18.0 min 17 .5 min 29.0 min 17.5 min 17 .O min 28.0 min 18.5 min 17 .5 min 28.0 min 

' ·- ! 18.0 min 15.5 min - - -
1 

16.0 min 16.0 min - - - ¡ 17.0 min 16.5 min - - -
.--· 

~" ¡ 17.5 min 16.0 min 27.5 min ¡ 18.5 min 16.0 min 28.5 min j 18.0 min 16.0 min 28.0 min ! ·-

--
TABLA D. 

Resultados de Desintegración de los tres 1 ates de Naproxén Tabletas ana 1 izados a las 

temperaturas de 37º. 55° y aoºc. 

"' .. 



' VALOR INICIAL 
TIEMPO l. 17.3 MIN. 1 
D l A S 37° 55° soº 

1 
! 

15 - - - - - - - -

' 
19.5 min 

1 

' 
30 17.0 min 19.0 min 19.5 min 

60 18.0 min 17.3 min 28.3 min 

75 17 .O min 16.0 min - - - -

90 18.0 min 16.0 min 28. O min 
1 

TABLA D. 1 

Resultados de Desintegración del promedio de los tres lotes de Naproxén Tabletas ana­

l izados a las temperaturas de 37°. 55º y aoºc. 
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GRAFICA D 

Gr~fica de Desintegración del promedio de los tres lotes de Naproxén tabletas 
ana 1 iza dos a 1 as temperaturas de 37° 6 . 550 O y 80º O C. 
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í 

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
TIEMPO VALOR INICIAL 98.00 i VALOR INICIAL 96.50 i V,\LOR INICIAL 98.99 '.t 
O I A S 

37° 55° soº 37° 55° soº 37° 55° soº 

15 - - - - - - 60.15 % - - - - - - 95.00 % - - - - - - 58.00 % . 

30 96.96 '.t 95.69 % 47.36 i 94.eli i 95.00 '.t 37.12t 99.99 ~ 98.93 '); 33.33 '.t . 

60 97.00 '.t 95.50 % 40.10 t 95.00 '.t 96.00 i 30.74 i 99.49 '.t 98.03 ~ 28.81 % . 

,_. 94.(6 '.t 94.35 '.t - - - 94.50 '.t 95.30 i - - - 97.50 '.t 98.49 % - - -
1 

9'J 95.00 '.t 95.00 % 37.73 '.t 96.00 '.t 95.23 '.t 27.74 '.t 199.99 '.t 98.56 '.t 26.07 % 
! 

TABLA E. 

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

peraturas de 37º' ssº y soºc. 



¡ 

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
TIEMPO VALOR INICIAL 98.00 % VALOR INICIAL 96.50 % VALOR INICIAL 98.99 % 
O 1 f; S 

37° 55° soº 37° 55° soº 37° 55° soº 

15 - - - - - - fil.15 % - - - - - - 95.00 % -- - - - - 58.00 % . 

30 96.96 % 95.69 % 47.36 % 94.86 % 95.00 % 37.12% 99.99 % 98.93 % 33.33 % . 

60 97.00 % 95.50 % 40.10 % 95.00 % 96.00 % 30.74 % 99.49 % 98.03 % 28.Sl ')', . 

7'.) 94.05 % 94.35 % - - - 94.50 % 95.30 % - - - 97.50 % 98.49 % - - -
1 

Q'J 95.00 % 95.00 % 37.73 % 96.00 % 95.23 ')', 27.74 % 199.99 ')', 98.56 % 26.07 % 
! 

TABLA E. 

Resultados de Dlsolucion de los tres lotes de Naproxén Tabletas anal izados a las tem­
peraturas de 37º. 55º y aoºc. 

"' "' 



VALOR INICIAL 
T 1 E M P O t 97 .83 % 1 
o ! A S 37° ssº soº 

1 

1 ' 1 ·s - - - - ¡ 57 .7~ % i - - - --
30 97.27 % 96.54 . 39.27 % . 
60 97. 16 % 96.51 % 39.27 % 

75 97. 16 % 96.04 % 
1 

- - - -

90 96.99 % 96.86 % 30.51 % 

TABLA E.1 

Resultados de Disolución del promedio de los tres lotes de Naproxén Tabletas analizados 
a las temperaturas de 37º. 55º y aoºc. 
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LOTE 1 1 LOTE 2 LOTE 3 
T 1 E M P O VALOR INICIAL Rf St = VALOR INICIAL Rf St = 

VALOR INICIAL Rf St = 
Rf Pb Rf Pb Rf Pb O 1 A S 

37° ssº soº 37° ssº soº ' 37° ssº soº 
; ' 

1 Rf ( 
~5 l Rf St = Rf Pb 1 Rf St = Rf Pb St = Rf Pb 

1 1 

30 " " " " " " " " " 

60 " " " " " " " " " 

75 " " " " " " " " " 

90 " " " " " " 
, .. 

" " 

TABLA F. 

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

a las temperaturas de 37°. ssº y soºc. 



LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
TIEMPO VALOR INICIAL 101.00 % VALOR INICIAL 99.00 % VALOR INICIAL 100.50 % 
D l A S 

37° 55° aoº 37° 55° aoº 37° 55° soº 

15 - - - - - - 100.00 % - - - - - - 99.00 ? - -- -- - 100.00 % . 

30 100.50 % 100.75 % 100.00 % 100.00 % 99.00 % 100.00 ~ 100.43 % 100.00 % 100.50 % . 

60 100.86 % 101.00 % 100.38 % 99.65 % 100.50 3 100.00 '.!, 99.50 % ~.88 % 100.48 % . 

75 100.55 % 99.73 % - - - 99.00 % 100.50 % - - - 99.59 % 99.70 % - - -

90 99.18 % 99.74 % 99.76 % 100.20 % 99.00 % ~.50 %1100.46 % 100.00 % 100.50 % -
TABLA G. 

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

temperaturas de 37º. 55º y aoºc. 



VALOR INICIAL 
T 1 E M P O l. 1 100.38 % 
D ! 11 s 

37° 55° soº 
; t 

•5 1 - - - - 1 - - - - 1 99.83 % -- .. ·~ 

1 
' 

30 100.31 % 100.21 % ¡ 100. 16 % 

60 100.00 % 100.12 % 100.28 % 

75 99.71 % 99.97 % - - - -

90 99.98 % 99. 84 % 99.58 % 

TABLA G. 1 

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

liza dos a 1 as temperaturas de 37°, ssº y soºc. 
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De los resultad;s Clbt~~ido~. ~oéla';part{füeri-~ental~;. se observa que 

i¡1:~;2¡~fü~~!~~ltt~i1~~i,\il~1~:.:t:1~¡:::;;::::: 
J~. ·,;:'<J'.'?'',- -~ 

En lo que se refiere a los· parámetros flsicos:'·aufeia y friabilidad, 
tampoco existen-variaciones en los resulta?os encontrad~s a las tres temp~ 
raturas. 

Como se mencionó en los dos pArrafos anteriores, a lo largo de las 
tres temperaturas y del tiempo ensayado, no existe cambio alguno, pero en 
la temperatura de aoºc se encontró un cambio en las caracterlsticas organ.Q_ 
lépticas, se puede considerar que es debido a un~ reacción de carameliza­
ción de uno de los excipientes de la formulación ya que ia tableta se obs­
cureció (materia quemada). 

Con respecto a 1 tiempo de desintegración y al porcentaje de disolu­
ción de ia tableta, existe un aumento en el tiempo de desintegración y una 
disminución en el porcentaje de disolución; esto pudo suceder debido a 
que el desintegrante utilizado en ia formulación perdió todas sus propie­
dades inherentes, esto es que pudo perder su capacidad de hinchamiento y 

no romper la tableta, o porque perdió demasiada humedad formando una capa 
QJe al momento en que ia tableta entró en contacto con ei medio l!quido, é2_ 
te no penetró al seno de la tableta quedando esta intacta. Todo lo ante­
rior es factíbre también a una hidról is!s como se mencionó anteriormente o 
por una reacción del tiempo de caramelización del desintegrante. 

As! considerando lo antes expuesto, no es factible real izar un estu 
dio cinético del tipo Arrhenius, ya que no existe una degradación en el 
principio activo, y en donde quizA se pudiera aplicar una cinética, serla 



- - -

en _el caso de la disolución (predecir~¡ ca~bió_qüepudim, sufrir Ja dis!?_ 

lución con respecto al tiempo); sin e~~argo sÓlo exlste:un punto< en el .­

cual existe una baja de los válorés_ de:disolÚci_Ón p-or lo cual la.posibili­

dad queda descartada. 
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IX. CO N .C L U S. 1 O N .E S 

Del trabajo experimertal .r~~liz~d6, sldes'¡iren?en los siguientes pun-
,~ ¡' . '.::.;( ':' . ::~ _'. ' '' 

tos. ····'.•;·.:';· ..•..... 

Al No existe degrad~c;¿n·:d;~:-;~;{n21t'io a~~1~6 en ~l·n'~u~a d~ las ·tres · 

temperaturas ensayadas, por· lo ci~~·seidedu'ce ql.l~ la 'tempé61tura no influye 
en ia estabiltdácl defprod~tt~·. ' c.'··· ....• ' ·-~· 

. -· -~-}_- -- . ~ :-:_- '·;-o~:·_,: ; ·-- -o:__.-·---

8) En los parámetros afectados por la tempertu~~ de !loºc son el por­

centaje de disolución y el tiempo de desintegración lo.cual. se_ puede deber 

a la descomposición ó anulación del des integrante, lo qÚepued~c9r~oiJO~a­
se debido al estado final (propiedades organoléptica~) ,d~ la tableta:.· . 

C) Los. valores de los parámetros flsicos y qulmicos que no se afee -

tan ni por 1 a temperatura de aoºc, se encuentran dentro de los 1 !mi tes e~ 
pecificados, por lo cual se establece una relación de "todo o.nada'' (exi~ 

ten cambios o no existen). quedando invalidada una evaluación del tipo - -

Ar.rhenius para predecir la estabilidad del producto. 

O) Por último y lo más interesante, es que el producto se mantendrá 

estable (debido a que como se mencionó anteriormente, no existen cambios -

en .. \os parámetros l 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 lugar seco, fresco y protegido de la 

luz", el producto no sufrirá cambios flsicos y/o qulmicos, aunque quizá t~ 

dos los medicamentos por ley deberán incluir, si no bién una fecha de cad!!_ 

cidad fija, debido a que en algunos casos como en el presente estudio, el 

producto es sumamente estable, si un indicatiV·J de la fecha de fabrica­

ción como una gula al paciente de qué tan añejo es el producto. 
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1." - Con·'e'1 objeti,~o ~~ ~:~fi~~ar los' l'~sultados y c~nclusiones encon­

trada~·. es n~cé'~-ar'i-o- ef~ctuar una eva1u'ación del producto atravéz del tiem­

- po; est~bÍI idad a temperatura ambiente y a largo plazo. 

2.- Es conveniente ensayar otro tipo de factores tales como luz, - ya 

sea solar o artificial, ya que se ha demostrado que la mayor!a de .las' sus­

tancias que presentan actividad farmacológica, son fotosensibles, pues si 

bién, el producto final est.l protegido por el envase primario, .los. resulta­

dos se pueden uti 1 iz3r en consideraciones de manufactura del producto. 

3.- Es recomendable realizar en forma periódica (por decir un perlado 

aproximado de seis años) volver a efectuar pruebas de estabilidad acelerada 

con el objetivo de verificar si existe alguna anomai!a, ya sea en la mate­

ria prima trabajada, método de manufactura y lo m~s interesante, actualiza!_ 

se en e 1 caso de que surjan nuevos 1 i neamientos en i as pruebas de estabi 1 i­

dad. 
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