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El desarrollo de un medicamento tiene una caracteristica espe-
cial que lo distingue del de cualquier otro tipo de produci'o, y es su objetivo -
el aliviar un dolor o salvar una vida.

El desarrollo de una forma farmacéutica; es solo una fase en el
largo y delicado proceso del desarrollo de un medicamento, pero no por ello -
menos importante.

,

En la génesis de un producto farmacéutico que comprende des-
de su concepcion hasta su venta en ld farmacia, incluye dos fases basicas de =
investigacion.

1.~ La fase técnico cientifica.
2.- La fase comercial.

La fase técnico cientifica a su vez se integra con varias inves-
tigaciones.

- Quimica.

b.- Biologica.

c.- Farmaceutica.

d.~ Investigacion Clinica controlada.
- Valoraciaon Clinica.

La investigacion correspondiente al desarrolio de formas farma
P . . . . P . -
céuticas, se lleva a cabo en los dos fases basicas : Cientifica y Comercial.




El departamento de desarrollo farmacélji'ico, interviene de ma
nera directa en la fase inicial de la preparacion de un producto y en la fase Fl
nal antes de sacarla al mercodo en forma definitiva.

La funcion del desarrollo farmacéutico, se encuentra amplia-=
mente ligada para el disefic de la forma farmacéutica al Laboratorio de Control
de Calidad; en el que se basa para lograr el desarrollo analitice de la presen-
tacion, y el programa de estudio de estabilidad del mismo.

Otra de sus bases es el departamento de produccion en si, en el
que se debe basar para obtener la forma farmacéutica en su forma piloto para -
realizar los ensayos quimicos y clinicos necesarios.

Por lo anterior, se puedeapreciar que en la fase inicial del de
sarrollo farmacéutico, su funcion primordial es la del disefio de la forma farma
céutica, la cual se logra a través de seis fases principales que son las siguien=
tes:

1.~ Preformulacion.

2.~ Formulacion.

3.~ Estabilidad.

4 .- Manufactura a escala piloto.
5.~ Material clinico.

6 .- Registro del producto.

En la fase de preformulacion, se decide el tipo de presentacion
farmacéutica o desarrollarse, las materias primas que deben utilizarse, y se -
prepara una serie de formulas tentativas, las cuales son producidas individual-
mente y comparadas en su resultado para elegir la mejor de ellas.

Una vez elegida la mejor formulacidn, se procede a efectuar -
estudios de estabilidad con diversos exipientes para encontrar posibles incom--
patilibilidades entre los mismos en la presentacion de la prueba.

En la segunda fase de investigacion que corresponde a la formu
lacién, basada en las pruebas anteriores se determina una formula base para ca
da una de las presentaciones que han sido aprobadas y en base a ellas se proce
de a fdbricar lofes pllotos de estas formas farmacéuticas con el fin de estudiar-
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los y el primer estudio que se realiza con ellos, es el de estabilidad.

Estos estudios de estabilidad tienen como funcion el poder deter
minar posibles interrelaciones que degradan el producto y los factores que afec
tan su estabilidad, como son la temperatura, la humedad y la luz.

Cada tipo de presentacion farmacéutica debera estudiarse su es~
tabilidad en relacion a la temperatura a diversos niveles de calor, segin las —-
caracteristicas de las mismas. ‘ |

f
i
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No obstante que'la industria farmacéutica conoce la gran im-=-
portancia de las pruebas de estabilidad, ha sido, en los Ultimos diez afios cuan
do se ha dado el mayor avance en ésta area.

La aplicacion de ciertos principios fisicoquimicos en la ejecu-~
. sle . -
cion de pruebas de estabilidad, ha proporcionado grandes ventajas en el desa-
rrollo de nuevas formas farmacéuticas, que sean estables quimicamente .

Unicamente a través de &stas apreciaciones siempre y cuando se
» . o . "
afecten con presicion es posible hacer uso adecuado de los datos obtenidos, -
cuando se han sometido a almacenamiento en condiciones exageradas con el fin
de predecir la estabilidad a condiciones normales de almacendje.

Es exiremadamente importante el hecho de que nosotros los téc-
nicos en éstos menesteres, debemos establecer la estabilidad de un nuevo pro -
ducto en condiciones de almacenaje anormal ( variando factores tales como la

temperatura ) Lo cual reportara considerables ventajas tanto econdmicas como =
en tiempo.

Dentro de los conocimientos tedricos que debemos tener presen-
tes son: )

1.- Forma de determinar el orden de la reaccion las cuales pue
den ser de orden cero, primer orden, segundo orden, pseudo primer orden, pseudo
segundo orden, :

2.~ Influencia del pH sobre la degradacion.

3.- Influencia de la temperatura sobre la degradacion.
4 .- Catalisis acido base en la degradacion.

5.~ Influencia de la fuerza idnica sobre la degradacion.
6.- Influencia de la luz en la degradacion.




Manera de determinar el orden de reaccion.

REACCION DE ORDEN CERO: Son oquellas en que la veloci-
dad de reaccion ( Descomposicion ) No es funcion de la concentracion, esta -
determinada por otro factor en la Fig. Ne. 1 se indica su expresion matemati-
ca y su representacion grafica, debe observarse que al groﬂcor concentracion
contra tiempo se obtiene una linea recta.

Cz-Kt. + Co.

PENDIENTE = -K_

CONCENTRACION

TIEMPO

REACCION DE PRIMER ORDEN .~ Son aquellas en las cuales -
se encuentra experimentalmente que la velocidad de reaccion es directamente
proporcional ‘a la concentracion de la substancia reaccionante. En la Fig. No.
2 se indica su expresion matematica y represenfccién grafica . Puede verse que
al graficar el logaritmo de concenfrucwn en funcion de tiempo, se tiene una -
linea recta.




log c= -Kt + log. Co
7.303

Pendiente = -K

2.303

log. de concentracion.

TIEMPO P

Fig. No. 2. Expresion matemdtica y grafica para reacciones =
de primer orden.

) REACCIONES DE SEGUNDO ORDEN.~ En taoles reacciones la
velocidad esta relacionada con as concentraciones de dos compuestos reaccio=-
nantes. En la Fig. No. 3 se indica su expresion matematica y representacion-~
grafica. '

Graficando 1/C en funcion del tiempo se tiene una linea recta.

1/C = Kt + 1/Co.

/

PENDIENTE =K

1/Co.

TIEMPO




- Fig. 3: Expresion matematica y grafica para reacciones de se~
gundo orden.,

Se ha insistido en los diferentes pardmetros que se grafican y -
en la grafica obtenida, por ser éste el método mas indicado para determinar -
el orden de una reaccion en el Campo Farmacéutico.

REACCIONES DE PSEUDO PRIMER ORDEN: Son aquellas en -
que experimentalmente pueden mostrar cinética de primer orden a pesar de que
tedricamente son reacciones de segundo orden.

REACCIONES DE PSEUDO ORDEN CERO: Son frecuentes co-
mo las anteriores en suspensiones y emulsiones y se refieren a reacciones en —
que la substancia al estado solido no se descompone y la descomposicion del -
compuesto en solucion ( sin exceso de soluto ) muestra cinética de primer or =
den. '




INFLUENCIADEL p

La magnitud de la velocidad de la reaccion de hidrolisis catali
zada por iones hidrogeno e hidroxilo, pueden variar considerablemente por el

PH.

Sabemos que la catalisis por iones hidrogeno, predomina en el -
rango del PH bajo, mientras que la catalisis por iones hidroxilo se efectia a -=
valores de PH altos cuando nos encontramosen unrangode PH intermedio,ésta -
velocidad puede ser independiente del PH, o bien catalizada por ambas.

La determinacion de este efecto sobre nuestra forma farmacéuti
ca la Hlevamos a cdbo, al preparar nuestro producto a diferentes valores PH.

El PH de estabilidad optima, puede ser determinado si nosofros
graficamos el logaritmo de la constante de velocidad contra PH, el punto de -
de infleccidn de ésta curva, nos indicara el PH de estabilidad optima, ademas
debemos procurar hasta donde sea posible, que sea cercano de PH fisiologico,
estas pruebas, las podemos efectuar a temperaturas altas con el objeto de acor
tar el tiempo de prueba. -

INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA:

La temperatura cuyo efecto sobre la velocidad de reaccion esta
expresado matematicamente por la ecuacion propuesta por ARRHENIUS ; En la-
Fig. 4 se indica su expresion matematica y representacion grafica.




-

x m P

K

LOG.

LOG. K= LOG. A=Ea

2,303 R
PENDIENTE = - Ea
3.303R.
~
~
~
~N
0.0029 0.0032 0.0035

Fig. 4 Ecuacion y grafica de ARRHENIUS.

En la ecuacion de ARRHENIUS se encuentra :

Constante de velocidad.

Constante conocida como factor de frecuencia.
Energia de activacion de ARRHENIUS,
Constante de los gases ( 1.987 cal/grado mol. )

Dsterminado experimentalmente la constante de velocidad.

CONCENTRACION

70° C,

TIEMPO ( HORAS )
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Ea de la cual obtenemos el valor de Eo.
2.303

De los estudios de orden de reaccion y aplicacion de la ecua-
cion de ARRHENIUS, se pueden seguir los estudios de Estabilidad Acelerada.
(4)(2).

Después se representan graficamente los logaritmos de las velo
cidades especificas de descomposicion frente a los valores reciprocos de las ~—
temperaturas absolutas y extrapolando la linea resultante a temperatura ambien
te de 20° C. por ejemplo: Se obtiene el valor de K a esa temperatura y con &l
se calcula la estabilidad del medicamento en condiciones normales. Fig. 6.

70° C.

LOG. K

|
| |
!

290 310 330
Fig. 6. Gréfica de ARRHENIUS para predecir la estabilidad -

de un medicamento a la temperatura ambiente.

La determinacion de lo energia de activacion en muchos pro-
ductos, reportan un valor comprendido.

Basdndose en las Energias de Activacion de éstos patrones y ~-
considerando las energias de activacion de 10 a 30 Keal/mol. y graficando -
tiempo contra el inverso de la temperatura, se pueden encontrar los tiempos -
méximo y minimo necesarios para que disminuya la potencia de un medicamen
to a 90% asf como en la vida de almacenaje del producto a temperatura am--




biente que en este caso es de dos afios, considerando el mismo 90% Fig. 7 lo -
cual se expresa también en el cuadro No. 2,

DEGRADACION POR CATALISIS ACIDO BASE.

Comunmente en la formulecion de un liquido, se agrega un amor
tiguador, con el objeto de regular el PH, pero sin embargo, éstas sales adicio-
nadas, pueden favorecer la degradacion, por tal motivo es necesario evaluar el
efecto de la concentracion de el amortiguador.

LAS SALES USADAS COMUNMENTE COMO AMORTIGUADO
RES SON : ACETATOS, FOSFATOS Y BORATOS.

Para determinar, si el amortiguador cataliza la reaccion, la --
fuerza idnica se hace constante, y la concentracion de el amortiguador se alte
ra pero no su relacion para mantener el PH; si la degradacion ocurre al cam--
bio de concentracion, se puede decir que la reaccion es de tipo acido base en
este caso, la concentracion del amortiguador, debe mantenerse lo mas bajo po
sible.

INFLUENCIA [ONICA.

La concentracion de sales empleadas en la formulacion de una-
forma farmacéutica empleada, puede .eaumentar o disminuir, la velocidad de de
gradacion, del principio active en solucion.

Cuando el principio activo esta cargado positivamente y ésta su

fre una catalisis acida, se observa un incremento de la fuerza idnica por la adi
.- . . .2 o -
cion de sales, como ejemplo, en é&ste caso, la adicion de cloruro de sodio, pro

voca un incremento en la velocidad de degradacion.

Endurecimiento en la velocidad de degradacion, resultasi el -
" Principio activo” cargado positivamente, sufre una hidrolisis alcalina ( cata-
lisis por grupos hidroxilo ) y la fuerza idnica es aumentada por la adicion de --
una sal.,

Ahora bien, si el "Principio activo" que va a sufrir una posible
degradacion, es una molecula neutra, cambios en la fuerza idnica por la adi--
cion de sales, pueden no afectar la velocidad de degradacion.
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TIPOS DE DEGRADACION:

La descomposicion de lo que [lamamos " Principio active" den

tro de una forma farmacéutica, puede llevarse a cabo por diferentes vias, co-
mo son : :

a) Hidrolisis

b ) Oxido-reduccidn.
c ) Recemizacidn

d’) Descarboxilacion

e ) Rompimiento de anillos
f) Fotolisis

Las mas comunes, por la naturaleza de éstos " Principios Acti-
vos reacciones del tipo de Hidrolisis y oxido=feduccion.

HIDROLISIS:

Una gran cantidad de nuestras formas farmacéuticas, contienen
grupos funcionales del tipo de éster o amida, los cuales pueden sufrir Hidroli—-
sis en solucion, como son los anestésicos, antibidticos, vitaminas y barbitari -~
cos. ’

La Hidrdlisis en esteres, puede lievarse a cabo por catalisis a-
cida, dlcalina o enzimatica; en el caso de catalisis alcalina, definitivamente
la reaccion es irreversible, ya que el acido es neutralizado inmediatamente.

Nosotros en un momento determinado, podemos "pasar” esa Hi-
drolisis si tomamos en cuenta los factores que afectan a ésta:

a) PH.- Si fisiolégicamente es adecuado, el principio activo
en solucion debe ajustarse a su PH de maxima estabilidad y la relacion de la so
lucidon amortiguadora debe mantenerse en la minima concentracion.

b) Tipo de Solvente.- El reemplazar en forma parcial o total
el agua con un solvente de constante dieléctfica baja, causa una gran inhibi--
cion en la velocidad de Hidrolisis del &ster, como ejemplo tenemos el alcohol ,
glicol, glucosa.
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c ) Formacion de complejos.~ La velocidad de Hidrolisis pue-
de ser afectada de 2 formas, éstas son, efecto estérico y efecto polar.

En forma general podemos decir que el efecto esterico disminu
ye la velocidad de Hidrolisis, mientras que el efecto de ataque de electrones
puede aumentar o disminuir la velocidad de reaccion a éste respecto.

OXiDO-REDUCCION

Existe una gran cantidad de productos que sufren degradacion ~
por oxidacion como: Esteroides, Vitaminas, Antibioticos, etc., sdbemos que -
la oxidacion se puede llevar a cabo por presencia de oxigeno molecular, radi
cales libres o trozos de metales.

Es necesario tener en cuenta los valores de contenido de oxige
no en el agua, ya que una gran cantidad de reacciones de oxidacion se llevan
a cabo en solucion.

Asf vemos que algunos estudlos hechos dl respecto, concluyen=
que el contenido de oxigeno en:

a) El agua en equilibrio con el oxigeno afmosférico conhene

5.75 ml/lt. de oxigeno a 25° C,

b) 9.24 ml/1t. a4°C.

c ) Ausencia total de oxigeno a 100°C.

d) Agua recientemente destilada y colecfodc, y conservada
a4°C. en recipientes cerrodos, contiene 1 /4 a1/3, del oxigeno contenido
en el agua saturada con oxigeno atmosféerico.

e ) En caso de requerir agua con muy bajo contenido de oxige-
no disuelto, algunos autores recomiendan, después de hervir o destilar el agua,
se satura con bioxido de carbono o nitrogeno.

En ésta forma el contenido de oxigeno se reduce a 0.45 ml/It -

a 20°C. Ahora bien, muchas de &stas degradaciones por oxidacidn, solo requie .
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ren de una pequefia cantidad de oxigeno para desatar una reaccion en cadena,
por lo tanto es mecesario el usar en algunas ocasiones agentes antioxidanies y
secuentrantes para lograr una mejor proteccion.

EQTIOLISIS

Dentro de los puntos relevantes, debemos tomar en cuenta, que
‘nuestros " Principios Activos" pueden ser degradados por la absorcion de erer-
gia radiante en la forma de luz, las reacciones de degradacion, puede deberse
a exposicion a la luz, en particular a la luz ultra-violeta, y dentro de ésta la
de longitud de onda mas corta; segin la ecuacion.

E= 2.859 x 105/1 Kcal. por mol.

En nuestra forma farmacéutica, debemos hacer control de estabi
lidad desde el punto de vista:

a) Quimico, el cual nos informard, si hubo o no degradacion,
su mecanismo, o bien si existe alguna interaccion con los ingredientes que for -
man parte de esa forma farmacéutica, como son colorantes, agentes conserva-
dores, etc.

b ) Estabilidad Fisica.- Es indudable, que son muchos los cam
bios que sufre un producto durante su vida, como ejemplo de ello tenemos, cre
cimiento de cristales, cambio en la forma cristalina, aumento o disminucion en
la velocidad de disolucion, asi como cambio en el tiempo de desitegracion, -
"caking" en las suspensiones, cambio o aparicion de color, presencia de sedi -
mento en las soluciones .

¢ ) Biodisponibilidad.~ Las alteraciones que puede sufrir un --
"Principio Activo" pueden afectar la Biodisponibilidad, asf tenemos que una de
gradacion Quimica puede afectar directamente la respuesta terapéutica espera
da o bien presentar productos que puedan ser toxicos, asi también los cambios -
fisicos, la respuesta terapéutica pudiera ser muy pobre, en este caso debido --
probablemente a una dbsoreidn deficiente, por cambio de forma cristalina, au-
mento de cristales, efc.




CONCEPTOS GENERALES SOBRE COENZIMA B-12

DESCUBRIMIENTO.~ En 1958 H.A. Barker y sus colaborado -

res, sobre estudios efectuados en el metabolismo del acido glutamico en célu--

las libres de clostridium tetanomorfum, purificaron las enzimas cobamidas esta
bleciendo una nueva fase ‘sobre el estudio de sistemas corrinoides, con el estu

dio de éstas substancias se ha enriquecido la Quimica de los productos natura-
les.

Aungue son los Gnicos compuestos de éste tipo con actividad ==
biologica, los quelatos con metales son conocidos en sistemas bioldgicos, por
ejemplo Porfirinas, Clorofilas, etc. Las coenzimas cobamidas han sido los pri
meros compuestos organometalicos encontrados en la naturaleza, éstas substan

cias a la inversa del reactivo de Grighard pueden activar reacciones en medio
acuoso con extraordinaria rapidez.

'SINONIMOS .- Coenzima 5-6 dimetil benzimidazolil cobami
da, Cobamida, Dibencocide, Cobdbamida, Coenzima D B C, Dibencozamida.

DESCRIPCiON. - Se presenta como pequefios critales rojos obs

curos, - inodoros, fuertemente higroscopicos, soluble en agua, fenol, poco solu

ble en alcolol etilico, e insoluble en acetona, éter dioxano y otros wlventes
poco polares. Su analisis elemental resulto ser: C.~ 33% N.- 14,0% - - - -
Co.- 3.73% su peso molecular es de 1579.6 y la formula empmcc calculada
es:Cz5 Hyys Op Nyg Co.

ESTRUCTURA .- Las principales caracteristicas de su estructura
son:

1.~ Presenta un adenin nucledsido ( 5 desoxiadenosina ) er lu

gar del grupo CNqQue tiene lu cianocobalamina, siendo una de las diferencias

que tiene con ésta.
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2.- E| nucledsido esta unido al cobalro por el carbon 5.

3.~ La adenina del necledsido es aproxnmadc:menfe paralela al
plano del nicleo corrinoide, mieniras que fa porcion azucarada de la molécu-
la presenta un dngulo de desviacion hacia la derecha de dicho plano.

PROPIEDADES ., - Las propiedades de la coenzima B=12 y sus -
andalogos, son semejantes a las de sus correspondientes vitaminas; pero difieren
en algunos aspectos, asi que las vitaminas y las coenzimas pueden distinguirse
de ofras. Sus espectros de dabsorcion difieren con respecto a la posicion de sus
maximos de absorcion en la region de ultra-violeta y visible del espectro.

La absorcidn al espectro de ultra-violeta de la coenzima B~12
exhibe maximos de absorcion solo a las siguientes longitudes de onda:

260 apq A
288 m M
315 ¥,
W&%ﬁﬁ
. 525”5

i+ b
NN NN

El maximo de absorcion mas significativo se encontrd a 260 +2

PROPIEDADES QUIMICAS

a ).- Reacciones con acido a la obscuridad.- La coenzima -~
B-12 es convertida a aquocobalamina por hidrolisis suave en medio acido, ésto
sugiere que el grado de hidrolisis acida de la banda carbdn cobalto es determi
nante para la estabilidad del nucleosido.

b ).- Reaccion con lodo.~ La coenzima B-12 es atacada por el
lodo dando la [odo~ cobalamina y 5 yodo 5 deoxiadenosina.

¢ ).~ Oxidacidén alacalina.- A diferencia de la cianocobalami.
na, la coenzima B=12 no sufre la ciclacion formando |a Lactama.

d ).~ La adicion de K CN a soluciones de coenzima B-12 causa
una inactivacion, cambio de color de rojo a violaceo y una profunda modifiza-
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.. ..
cion en el espectro de absorcion.

Los estudios de la descomposicion fotoquimica en las enzimas-
»- . » » : - Y
cobamidas han hecho grandes contribuciones, no solo en la elucidacion de su
estructura, sino también en su mecanismo de accion.

Las coenzimas cobamidicas son relativamente estables en solu
cidn acuosa en la obscuridad, pero son rapidamente descompuestas por la luz|
visible, ésta inactivacion esta acompafiada por notables cambios en su espec~
tro de absorcion : La apsorbancia desciende en 260v#4y 310M4y un nuevo pi-

- co aparece en 350#)/ En cualquier longitud hay una correlacion entre el ~-
cambio de absorcion durante la eliminacion y la actividad de la coenzima en
un sistema enzimatico de ensaye. Los puntos isobésticos bien definidos son =~
335 y 483mHindican que la reaccion fotoquimica es responsable del cambio —
del espectro final de la cobamida y al fotolizarse en presencia de oxigeno re-
sulta la formacion de la hidroxocobalamina y en ausencia de éste se obtiene -
vitamina Bjp red, y otros subproductos éstos fueron separados con resinas de
intercambio ionico Dowex 50 a PH. 2.5.

METODOS DE VAL QRACION

1.- METODOS BIOLOGICOS.

a) .- Método del crecimiento corporeo esta basado en la
propiedad de s cobalaminas para estimular el creci-
miento de animales carentes de éste factor, como son
el topo, el polluelo y la rata.

b ) .- Método Clinico.~ Determina la actividad antiperni-
ciosa a través de la comparacién de la crisis reticulo
citaria y la normalizacién de la tasa homoglebfnicay
del nimero de heritrocitos.

2.- METODOS QUIMICOS: .

a).- Dosificacion de la fraccion 5-6 dimetilbenzimidaz 6~
lica, basado en la liberacion del -nucledsido por una
hidrolisis acida y la fraccion liberada se transforma -
en un compuesto colorido o fluorescente.
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b).- DETERMINACION DEL COBALTO COBAMIDICO.
Basado en la dosificacion colorimétrica de éste, -
previa destruccion de la materia organica, para lo -
cual la coenzima se someta a digestion hUmeda con
acido perclorico, acido nitrico, y dcido sulfricoy

el cobalto liberado, determina por el método del ni- -

trocresol . La coenzima B]2 tiene 3.73% de cobalto.
c ).~ Esterificacion de productos de Hidrdlisis acida y de
terminacion colorimétrica de los mismos.

METODOS MICROBIOLOGICOS:

Estos métodos son ampliamente usados para la valoracion de co-
balaminas. Estan basados en el empleo de microorganismos que no producen és
tos compuestos; pero que los requieren para su crecimiento normal. Entre los -
organismos de prueba mas utilizados tenemos:

a).- LACTOBACILLUS

: Lactobacillus Lactis Dorner usado exclusivamente en medio so-
lido. ‘ /
Lactobacillus Leichmannii ATCC 479 usado sélo en medio 11--
quido ’

Lactobacillus Lactis AT CC 313 o 7870 que son los que reco--
mienda la farmacopea de los Estados Unidos.

B).- ESCHERICHIA COLI MUTANTE 113-3 ( At CC ---
11105 )

¢ ) .- EUGLENA GRACILIS BACILLARIS

d ).- OCHROMONAS MALHAMENSIS.

METODOS FISICOQUIMICOS. - Los mas importantes métodos ~
fisicoquimicos estan basados en las propiedades espectrofotométricas de las coba
laminas, y son métodos por lo general sencibles y precisos.
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TECNICA DE VALORACION SEGUIDA:
TENIENDO EN CUENTA:

A).- Que la substancia empleadd es Quimicamente pura. (Gra
do Farmacéutico ) '

B ).~ Que se va a descomponer en Adenosina e Hidroxocobala-
mina. '

El método empleado fué el Espectrofotométrico a su exactitud =
y a la facilidad y rapidez.

FUNDAMENTO : Suponiendo que tenemos una mezcla
de dos substancias ( En un solvente fransparente ), cada una de las cuales ab~
sorve luz.

Si la absorcion al espectro de los dos componentes son tan dife
rentes que pueden encontrarse dos longitudes de onda a la cual cada substan~-
cia absorve luz sin interferencia de la otra, el problema se reduce a un andli~
sis de componente simple.

En el caso mas genral ambas substancias absorveran luz a las ==
mismas longitudes de onda, pero su absorcion en el espectro es marcadamente -
diferente, la mezcla no obstante puede ser analizada. Es necesario en primer
lugar determinar la absorcion en el espectro de los dos compuestos puros.

Esos espectros se comparan convirtiendo los valores de absorvan
cia en bases comunes como absortividades molares, y superponiendo los espec-
tros ( Las graficas ).

Dos longitudes de onda se seleccionan, y se enumeran por 1y
2, la seleccion debe ser tal que la diferencia en absorcion por esos compuestos
es maxima a esas longitudes de manera que la absortividad del compuesto, P se

ra, muy grande con relacion a la del compuesto que en una fongitud de onda y
pequefia en la otra.
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El siguiente paso es hacer graficas de la ley de Beer usando so
luciones de substancias puras para cada compuesto a cada longitud de onda. -
Obtendremos cuatro graficas de la ley de Beer a partir de las cuales se calcu-
lan cuatro absortividades que se pueden simbolizar por A| P, AoP, Al Q, - -
A»Q en donde el indice inferior indica la longitud de onday el Indice supe~-
rior indica el compuesto.

Ahora, cualquier solucion conteniendo los compuestos "P" y —-
"Q" puede ser analizada, la absorvancia de la solucion es medida a las longi
tudes de onda 1 y 2, asumiremos que la absorvancia de la mezcla es igual a la
suma de absorvancias de los componentes de la mezcla. Luego si Ay y A, --

son las absorvancias de la mezcla a las longitudes de onda a las longitudes 1 -
y 2. : ' ’

Al= ALQ

]
Las absorvancias de las ecuaciones anteriores, las que se en--
cuentran del lado derecho pueden ser reemplazadas por las expresiones de la
Ley de Beer correspondientes, dichas ecuaciones quedaran:

AVT AP, P HAQ, Q
Ars AP P +AQ, Q
Estas ecuaciones son dos relaciones Independientes en dos valo~

res desconocidos CP Y CH, que son las concentraciones, y esto que general ~-
mente nos interesa conocer, y se puede resolver de la siguiente manera:

Q Q

P
b (AP AT - A )

p p
Q. A1 AaAy A

b (A" A% - A0S
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METODO DE VALORACION:

Tomar una alicuota de muestra equivalente o 5 mg. y aforar -
con una solucion de Buffer de fosfatos M/15 PH 7.0 a 100 m]. y determinar ~
(Eq y Ey) La absorvancia de ésta solucidn a 351 Wy 376 Mlrespectivamente.
En una celdade 1 cm.

La cantidad de cobamida en Mg. se puede obtener de la ecua~
cion siguiente:

Mg. cobamida = 172.2 x Ey) - 41.2x Ey
8.5197

Esta ecuacion se derivo de la formulacion de dos ecuaciones si
multaneas con las graficas de los datos siguientes:

ADENOSINA:

1% v
Ey'om. 351 W =. 69.5:
1%
By 6MM = 6.2,
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PARTE PRACTICA
Como se vio anteriormente, la formulacion de un Medicamento o -
~una forma ﬁarmaceu’rlca, consta de 2 partes principales; La pnmerc es la cnenhﬂ
ca, en la cual conociendo una substancia con actividad terapéutica, se trata de-
encontrar basados en conocimientos fisicoquimices y técnicos, la forma farmacéu
tica ideal, para evitar: descomposicién de la substancia medicamentosa, sus incom

chblhdades, las reacciones secundarias o adversas que pueda causar en el pa =~
ciente.

La segunda es la "Comercial®, en la cual se trata de lanzar al mer
cado en medicamento en una forma original, propia del laboratorio sin ser copia=
de las ya existentes, para lograr un mejor servicio al paciente o simplemente para
tener ”Impacto” comercial y aumentar sus ventas (No hay que olvidar que al fin -
y al cabo un Laboratorio Quimico Farmacéutico es un negocio y como tal debe ==
operar) . En é&sta fase la labor def Quimico Farmacéutico Bidlogo, encargado de -
la formulacidn es aplicar los conocimientos mencionados anteriormente en la eta-
pa primera, y lograr un producto nuevo, con la calidad requerida y la estabilidad
y caracteristicas necesarias.

En nuestro caso el problema es el siguiente:

Existen formas farmacéuticas sdlidas en el mercado, y las formas -
inyectables o parenterales que se presentan son liofilizados en su totalidad, la--
Iinea principal del Laboratorio son los inyectables, pero no posee maquina Liofi
lizadora, luego: -
a) .= ¢Es posible lanzar al mercado una forma farmacéutica de cobabamida en so

lucion?

b) .- ¢Serd necesario comprar un equipo de Liofilizacion, en caso afirmativo se -
deshecha el proyecto ya que no es costeable obtenerlo para un sélo produc
to y no existen ofros en mente.

c) .~ Si es posible obtener una forma farmacéutica de cobabamida en solucidn; ~-

¢Serd estable ésta? ¢ Por cudnto tiempo?
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~ Ahora bien, de las propiedades de la cobabamida sefialadas ante -
riormente sabemos que:
a) Es sumamente inestable a la luz de pequefia longitud de onda incluyendo la --
visible. ’ ‘
b) Es soluble en agua.
c) Por la Bibliografia sabemos que es estable en PH de 5.0 a 7.0.

El problema (A), lo resolvemos manufacturando en un cuarto obs -
curo con ldmparas de luz infrarroja, y llenando el producto en ampolleta dmbar-
protegida finalmente con un estuche negro.

E!l punto siguiente de nuestros problemas es saber el vehiculo mds-
apropiado para nuestro medicamento.

Para lo cual planteamos lo siguiente,

Como es soluble en agua, es ya una ventaja, dado que es un medi
camento inyectable, no hay vehiculo que aventaje el agua en cualidades, de sol
vente y vehiculo para éste tipo de medicamentos.

Muy bien; y ahora, ¢la vamos a disolver en agua? N§, vamos a -~

plantear un sistema de vehiculos para comparacion, serdn 4, y los denominare~ -
mos:

Lote 1 AGUA

Lote 2 SOLUCION ISOTONICA

Lote 3 SOLUCION ISOTONICA CON BUFFER DE FOSFATOS
P.H. 5.5,

Lote 4 SOLUCION ISOTONICA, BUFFER DE FOSFATOS P.H.
5.5 MAS ATMOSFERA INERTE DE NITROGENO.

LAS FORMULAS SON LAS SIGUIENTES:

Lote 1.-Cada 100 ml. contienen:

COENZIMA B-12 0.5 grs.
KELATIN ‘ 0.20 ml.
AGUA cbp. 100 ml.
Lote 2: Cada 100 ml, con.fi,ehen:

COENZIMA B-12 0.5 grs.

CLOROBUTANOL 0.2 grs.
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KELATIN 0.20 ml.
CLORURO DE SODIO 0.9 grs.

AGUA cbp ' 100 mi .

Lote 3: Cada 100 ml. contienen:

COENZIMA B-12 0.5 grs.
CLOROBUTANOL 0.2 grs.
KELATIN 0.20 ml.

) CLORURO DE SODIO 0.9 grs. :

FOSFATO MONOBASICO DE POT. 0.500 gr.
AGUA c. b, p. 100 ml,

NOTA: AJUSTARPH. A5, 5,

Lote 4: Cada 100 ml. contienen:

COENZIMA B-12 0.5 grs.

CLOROBUTANOL 0.2 grs.

KELATIN 0.20 ml .
 CLORURO DE SODIO 0.9 grs.

FOSF., MONOBASICO DE POTASIO 0,500 grs.

AGUA c.b.p. 100 ml.

ATMOSFERA DE NITROGENO,
N O T A: AJUSTAR PH, 5.5. CON NAOH.

Ya tenemos 4 tipos de férmulas diferentes para someterlas a com -
paracién, para lo cual vamos a utilizar las pruebas de estabilidad acelerada -
de que hablamos anteriormente, asi pues las someteremos a temperaturas eleva
das 800, 90° y 100° C, con los resultados obtenidos, los graficaremos para ob_
tener: '
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a) Orden de reaccién.

b) Tiempo de vida media a cada temperatura.
c) Constante de descomposicién a 25¢ C.

d) Tiempo de vida media a 25° C.

Lo cual nosservira de pardmetros para descriminar y seleccionar=
el vehfculo més apropiado.

El programa para sacar las muestras seré:

TE MPERATURA TIEMPO (HORAS)

1123 4151617 (8191104111121 13}114{15

80° C. X X X X X

90°C. x| X |X X X

1000 C. x| xIxl x X




NOMENCLATUR A

T= TEMPERATURA,
%Kz GRADOS KELVIN,

R= COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL.
M= PENDIENTE DE LA RECTA.

B- ORDENADA AL ORIGEN.

K=z CONSTANTE DE VELOCIDAD DE REACCION,
E-= ENERGIA DE ACTIVACION.
TIEMPO DE VIDA MEDIA.
TIEMPO DE VIDA MEDIA A 25° C.

1z

OTA:

Las graficas en papel Milimétrico corresponde a las graficas de
velocidad de reaccidn para una cinética de primer orden a las diferentes tempe
raturas. )

Las graficas en papel Semilogarftmico corresponde a la Ecuacion

de ARRHENIUS.
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" T. K. » R " M n B u K HORAS_]
. 353 w 0.945 w -0.2155 . 8.752  u 0.2155

W 363 W 0.9717  w =1.217 . 12.37 . 1.2178

W 373 w  0.993 W <0.9317  w  9.062 » 0.993

SE EFECTUARON LOS CALCULOS PARA LA APLICACION

~ DE LA ECUACION DE ARRHENI|US, CON LOS DATOS AN

TERIORES ENCONTRANDOSE:

R= -0.798 M= -9839.3 B= 26.6488

E- 19550.6 CAL/MOL.
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7. 2K, v R Y u B " K HORAS™!
363 " 0.957 "o0.1311 " 8.88 n131
363 " 0.995 WO0.469 " 9.425 v 0.4691
373 " 0.983 w0977 " 9.2 " 0.977

APLItANDO LA ECUACION DE ARRHENIUS, CON LOS
DATOS ANTERIORES SE OBTIENE:

R= 0.993 M= 13346.5 B=35.8488
E= 26519 CAL/MOL

EXTRAPOLACION A 25°C.

4

K= 1.312 X 10™ HORAS ~1

Ty = 0.693

1L
Pl ——

K .
T%25°C.: 5282 HORAS.
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1" T . Q K . " R L H M 11 B u K HORAS-] il
" 353 " 0.999 " -0,0155 " 8.673 * o 1.01552 "
" 363 " 0,965 " -0,1349 " 8,588 * 0.0349 "
" 373 " 0,995 " -0.1051 " B8.566 " 0.1051 "

APLICANDO LA ECUACION DE ARRHENIUS PARA LOS
DATOS ANTERIORES SE OBTIENE:

R=  -0.996 Mz -12646.9 B= 31.599
E= 25129.3  CAL/MOL.
EXTRAPOLACION A 25° C,

K= 1.9599 X 1075 HORAS-!

T 0.593

K

T%25° C.= 35357 HORAS,
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BUFFER FOSFATOS PH. 5.5 CON ATMOSFERA |NTERTE

DE NITROGENO,

Q n R n M n B » K HORAS™!
353 " 0,996 n - -0.0129 v 8.544 v 0,0129
363 " 0.994 n -0.0337 v 8.538 " 0.0337
373 n 0,9712 v 0.084 = 8.510 n 0.,0840

SUBSTITUYENDO LOS VALORES ENCONTRADOS, EN
LA ECUACION DE ARRHENIUS SE OBTIENE :

K= -1.00 M= -12407 B= 30.79
E= 24,653 CAL/MOL.
EXTRAPOLANDO A 25° C.
K250 C.= 1,952 X 1075 HORAS™

T = 0,693

2 e

K

—d
N~

25° C. = 35538 HORAS.
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De los resultados obtenidos anteriormente se observa que:

A ).~ La descomposicion de la Cobamida en solucidn corresponde a una reac~
cion de primer orden, asi pues fodos los calculos que se efectien para determi-
nar tiempo de vida media, constante de velocidad de reaccion seran para una
reaccion de primer orden.

Comparando los otes:

Lote "A"™: No sigue la Ecuacion de ARRHENIUS,

Lote "B":.

R= 0.993 M= 13346.5 E= 26519 Cal/Mol.

Dygoc. = 1.312 X 107 Horas ™!

T2 250 C. =5282 Horas.

Lote "C™:
R= 0.9955 M= 12646.5  E= 25129 Ca'/Mol.
Kpso ¢ = 1.9599 X 102 Horas ™!
T!é25o C. 35357 Horas.
Lofe "D":
K= 1.0 M= -12467 E= 24,653 Cal/Mol.

Kgs0 ¢ = 1.952 X 1073 Horas ™!

T2g50 ¢ = 35,538 Horas.
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Segiin &stos datos el Lote mas estable fué el "D", vamos ahora
sobre la formula del Lote "D" a variar Gnicamente el PH, para obtener el PH.,
de maxima estabilidad, probando en el PH. que es mas estable la Cobamida de
PH. 5a PH.10, para lo cudl se haran siete Lotes que enumeraremos:

I, 11, 111, 1V, V, VI, VIi; que tendran la misma formula del Lote "D" per>
con los siguientes PH,

Lote ‘ | PH. 5.0
Lote i PH. 5.5
Lote P PH. 6.0
Lote v P, 6.5
Lote : \% PH. 7.0
Lote Vi PH. 2.0

Lote Vil PH. 10.0
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353

LOTE I
P.H. 5.5
T.QK. « R n M n B v K HORAS™!

n 0.996 n ~0,0129 n 8.544 n o 0,0129

363 0,994 n -0,0337 = 8.538 » 0,0337 n
373 n 0.9712 n 0,054 v 8.510 u 0.0940 "

SUSTITUYENDO LOS VALORES OBTENIDOS, EN LA |
ECUACION DE ARRHENIUS SE OBTIENE:

R= -1.00 Mz - 12407 B= 30.79
E= 24,653  CAL/MOL.
EXTRAPOLANDO A 25° C.

Kyso C. = 1-952 X 1072 HORAS™!

Ti=z 0.693

K

L=
2

T%25° C. = 35538 HORAS,
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LOWE i1 90 ° C.

X iV

CONCaNURACLOUN

354

Log.

R s 1

/NN R R N RN IR S B E RS I M R N
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

LY

TIEKPO (HORAS)

FERRTITT] IRTTTESN LR TTILH




56

Co

1002

B IX

Laor




57

I

o

Lot

"I 0zvIied

T 02 isC4 PDEITIVM

s

-

-2,

VOO inTR

nec ou

310 X 10°9

330

310 320

300

290

280

270

56 )

(

/T



58

LOTE 11l

P.H. 6.0
w T.9K. n R " M " B « K HORAS™!
n 353 n 0.973 n =0,0106 s 8.58 v 0.0106
w363 a 0.976 n -0.0328 .« 8.579 n 0.0328
w373 v 0.988 n =0.0706 v 8,51 « 0,0706

APLICANDO LA ECUACION DE ARRHENIUS A LOS
DATOS ANTERIORES SE OBTIENE:

R- -0.998 M= ~12584 B= 31.1472
E= 25005.4 CAL/MOL.
EXTRAPOLANDO A 25° C.

K= 1.53 X 10~° HORAS™!

T) 25° C. = 45294 HORAS,
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LOTE IV
P.H. 6.5
T. QK. " - R n M 1 B n K HORAS-..I [
_ 353 n 0,992 v ~0.0106 n 8,657 v 0.0106 J
363 n 0,976 v ~0.0315 v 8.573 n (0.0315 "
373 w0.97668 v -0.0707 v B.4660  » 0.0707 o

R= -0.98471 M= -13362 B= 33.034

E= 26551 - Cal/Mol.

Kaso ¢, = 1.1826 X 1079 HORAS™!

Té 250 C. = 0.693

K

T, 950 ¢ = 58,728 HORAS.

[
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APLICANDO LA ECUACION DE ARRHENIUS
SE OBTIENE:

R= -0.980 M= 13631.2 B~ 33.9
E- 27,085 CAL/MOL.
ESTRAPOLANDO A 25° C.

v 10-6 -1
Koso ¢ = 7.444 X 107 HORAS

T, 257 C. = 93648 HORAS.
2

LOTE V
P.H. 7.0
T.2K. w R M y B w K HORAS™!
353w 0.9856  w#-8.24X1075 .  B8.678 u 8.24X107%
363  w 0.9986  -0.0347 w  8.717 u 0.0347
373 w 0.9825  w-0.0640 «  8.611 . 0.0640
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LOTE Vi

u T. @K " R 1 M It B w K HORAS-] n
w353 w 0.93 w 8.528 w =1.107X1072 1,107 X102
. 363 W 0.9 . 8.56 0 =2.46X1072 4 2 .4613X 1072 -
w373 w o 0.985 o 8.47  n-=6.3X10"2 .6.312X1072 .

APLICANDO LOS DATOS DE LA ECUACION DE
ARRHENIUS OBTENEMOS EXTRAPOLANDO A 25°C,

K250 C.= 5.5X10-3

K% 25° C. = 12600 Horas.
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LOTE VH

T.9K, " R ™ M B " K _HORAs~!

n 1] ) n n

11 " i _2 13 -2
353 " 09,1 ¢ 8.83 v —1,89X10° * 1,9830X10

o pon . -2, 02

363 0.92 8.1058 -2.96X10 2.963X10

n " : n -2 1 -2
373 . 0.93 ., 8.30 , —4.65X10 °, 4.651.X10

L1 I " 1] n

APLICANDO LOS DATOS A LA ECUACION DE
ARRHENIUS OBTENE MOS EXTRAPOLANDO A 250 C. :

Koso ¢, - s5.8x1074 T

(S
1

~

TL 25° ¢. = 1194 HORAS

W=
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Tabulando y comprobando los resultados anteriores:

LOTE |
< -1 = ~11930. E= 23,704 Cal/Mol.
Kg50 ¢ =3.25X 1075 Horas ™' Tys0 ¢ = 21323 Horas
LOTE 11 : |
R=-1.0 M= -12407 - E= 24,653 Cal /Mol
Kpgo ¢ =1.952X 107 Horas™ T p50 ¢, = 35538 Horas.
LOTE 111
R= 0.998 M= 12584 E= 25005 Cal/Moi.
= =5 -1
Kogoc, 1.53 X110~ Horas A T% 25° C.=45,294 Horas.
LOTE IV
R= .984 M= -13362 E= 26551 Cal/Mol.
-5 N
K25° C.=]']826 X 10 T% 250 C.° 58,728 Horas
LOTE V -
R=980 M= -13631.2 E= 27,085 Cal/Mol.
Ko ¢ = 7-444 X 107¢ T)= 93,648 Horas.
LOTE VI
Kyso ¢ = 5:5. X107 T) 250 ¢ = 12,600 Horas
LOTE VIi
K =5.8 x 107 T,

: o = 1,194 Horas
25° C, | 3257 ¢,
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Luego, el Lote que posee mas estabilidad es el Lote V,( Ty 050cz
97,605 Horas ) 2=

Es pues la formula més conveniente para la elaboracién del medi.
camento nos resta ahora comparar ésta férmula consigo misma para lo cual some-
teremos tres Lotes con la misma férmula, para asi obtener la constante de descom
posicion a25°C.y su T 90%. Para lo cual haremos tres Lotes que denomlnoremos
1, 2, 3; y se someteran a las pruebas aceleradas de estabilidad.
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LOTE |

P.H. 7.0
T.€K. " R ® M0 B # K HORAS -}
353 " 0.9856 " -8.24X10°3 " 8.679 "  8,24X1073
363- " 0.9986 " -0.0347 " 8.717 " 0.0347

373 " 0.9825 " -0.0640 "og.611 " 0.0640

APLICANDO LA ECUACION DE ARRHENIUS SE OBTIENE:

R = -0.980 = -13631.2 = 33.9
E = 27,085 CAL/MOL.
EXTRAPOLANDO A 25° C.

6 1

Kasoe, = 7.44 X 10°% HORAS ~

T 25° C. = 93648 HORAS.
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LOTE (2)P.H.7

o I
T.7K, " R v M y B " K HORAS -
353 " 0.9620 v -7.57x10730 8,57 7.57x10->

n H n 1
i . i tf i
363 " 0.9478 v -3.43x1072 v 8,90 n  3,43%102
) " -2 " [H -2
373 0.971 " -5.54x10™2 v 8.52 "  5,54x10

LOS DATOS ANTERIORES SE GRAFICAN SEGUN LA
ECUACION DE ARRHENIUS Y SE OBTIENE:

R = 0.9390 ' M = 12936.9
E= 25705 CAL/MOL
K - =.7.083X 1076
250 C R /.

T1 = 97,605 HORAS

1
2




at
i

CONCLNTRACIO!

o))

Q2
BsU” C,

(PLWO) (HORAS) | . - -

£ 90

ditinilcaei g JRTTTION TR T W e IO

i




23

.u.ulh.ul.uuu.u

1

Lot

oL
'
Liltitaun

: {( 91)
il i, o udunid




24

Co ..

100°




95

£ c
[
i
:
L
i
- e
.o t
!
—
o]
—
I

iTa

=]
"T01

4ND 310 O X 19D ¥ .3

Jluve gt WI%

PR

yore .
aa s lea

|
i

330

[l

H

|,

i

| [
Lol

4
H
|

310

: Ao

L T L B o TN Y

310

320

260 100 300

270

X 1079

93 )

{

/T



96

LOTE (3)
.” " n 1" _] n
T.2K. v R ™ M B " K HORAS "
353 "0.9352 " -7.62X10_3': 8.596  7.627x10 3
1" N I 1
363 " 0.947 n =1.10x10%"  8.12 v -1.107x10 2 »
1 H H 113 "
1 n _ l_l " _2 . H
373 " 0.9666 " —5.418X102" 8.52 " 5.418X10 "
[} I 1] 1 " 1
" i [ . 1 - 1"

GRAFICANDO LOS DATOS OBTENIDOS, PARA LA
ECUACION DE ARRHENIUS SE OBTIENE :

Rz 0.9847

M= - 13362.4 E = 26551.0 CAL/MOL
Koso .= 7.463 X 107 % HORAs ~!

T1 259 C. =93,648 HORAS.

2
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Al someter los tres Gltimos Lotes a las pruebas de estabilidad ace
lerada Obtuvo:

Lote 1
R =0.980 M = 13631 E =27,085 Cal / Mol .
- =6 -]
K250 c.F 7.444X10 Horas
Ty 250 C. = 93648 Horas.
Lote 2 . 6 -
R = 0.9390 M= - 12936 £ = 7.083X10 " Horas
T, =97,605 Horas.
Pl
Lote 3
R = 0.9847 M = -13362 E = 26551 Cal / Mol .

K250 c. = 7.463X10_6 Horas

T.,} 250 = 93, 648 Horas.

Ahora para obtener la vida media total del producto necesitamos
uvna K25° ¢, -

Promedio de los tres Lotes la cual sera:

NN N

Kpso ¢, Lote 1= 7.444X 107 Horas™!

.083 X 10-6 Horas*]
463X 107 Horas™)

Kos0 C. Lote 2 =
K250 C. Lote 3=

K Promedio 25° C. = 7.300 X 10™° Horas™!

Ty o250 ., Promedio = 0.693 »
7.3x1076
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T ) Promedio = 94,913 Horas.

325 C. '
La vida de Anaquel de un producto, es decir La vida efectiva en
" el mercado del producto es cuando alcanza el 90% de la concentracién del = -
principio activo, especificado en la etiqueta para sacar la vida efectiva de nues
tro producto, aplicamos la siguiente férmula:

T 90%= 2.3  Log. C° ‘ -
K C
T 90% = 2.3 Log. 100%
0%
T 90% = 14,493 Horas.
T 90% = 1,654 Afios .

Ahora bien si queremos aumentar la vida de Anaquel del produc-
to o aumentar su fecha de caducidad, .se agrega un exceso de principio activo~-
de! expresado en el Marbete de la etiqueta, Ejem: Si nuestro medicamento debe
[levar 5,000 Mcg./ml. y nosotros al fabricar agregamos 1,000 Meg. més la con
centracién se eleva al 120%, y la vida del producto seré:

T 90% 25° C. = 2.3 Log. 120%

K 90%
T 90% 250 C, = 39,383 Horas.

T 90% 25° C. 4,49  Apos.




g CONCLUSIONES

DEL PRESENTE TRABAJO PODEMOS CONCLUIR:

a) .~ Que es factible fabricar una forma farmacéutica de cobabamida en solucién.

b) .~ El vehiculo més apropiado es el que corresponde a la férmula del Lote "D" .

c).~ El PH. de méxima estabilidad es PH. 7.0.

d).- El orden de reaccién de la descomposicién de la cobabamida en solucién es~

de primer orden.

e).~ La constante de velocidad de descomposicién de la misma a 25° C. es:
7.300 X 106 Horas™1.

f).~ La vida del producto en el mercado es de : 1.654 Afios.

g).~ Si agregamos un exceso del 20% de Cobabamida a la formulacién, la vida -
del producto en el mercado sera de: 4.49 Afios.
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