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OBJETIVO

La razón para presentar éste trabajo obedece al deseo

de desarrollar la mejor formulación posible de un polivitaminico

inyectable. 

GENERALIDADES

Existe en la actualidad una gran demanda de polivita- 

mfnicos sobre todo del complejo B en soluci6n inyectable. En

1975 la venta total de polivitamfnicos ascendi6 a $ 26, 229, 000. 00

del cual el 90% fué de polivitamfnicos inyectables. Por ésta

raz6n se considera que en la actualidad es de gran importancia

presentar en el medio un polivitaminico que reuna las mayores

ventajas para el paciente y satisfaga sus necesidades. 

Los problemas primordiales que presenta un polivitami- 

nico inyectable se relacionan principalmente con su estabilidad, 

pues las vitaminas cuando no se encuentran en un medio adecuado

fácilmente se degradan. Por ésta razón se considera de gran im- 

portancia que una mezcla de vitaminas se encuentre en las mejores

condiciones respecto a: 

excipientes

vehículos

i. Formulaci6n

ii. Material de acondicionamiento

iii. Almacenamiento

Estos factores se van a evaluar mediante un estudio de

estabilidad acelerada física y química, de las formas farmacéu- 

ticas que se presentan. 



FABRICACION DE LOS PRODUCTOS PARENTERALES. 

Se entiende por productos parenterales aquellos cuya

administración es a través de las capas de la piel, membranas y

mucosas. Comúnmente son soluciones, suspensiones e implantes só- 

lidos tisulares. Deben estar libres de contaminantes, partículas, 

pelusas, microbios y componentes tóxicos, para lograr un alto

grado de pureza. Estas características son las que distinguen a

éstos tipos de productos de las demás formas farmacéuticas por lo

que su fabricación debe hacerse bajos estrictas reglas de esteri- 

lidad. 

Los departamentos responsables en un laboratorio far- 

macéutico de la fabricación de los productos parenterales son: 

Com ercialización, Desarrollo, Producción, Control y Acondiciona- 

miento. 

DESARROLLO

El objetivo que persigue un producto farmacéutico es

producir un efecto paliativo, preventivo ó curativo en un paciente. 

Las vías de administración de los productos parenterales son: 

intramuscular, intraespinal, subcutánea e intradermal. 

El vehículo más comúnmente usado para estos productos es le agua

esterilizada para uso inyectable. También pueden ser aceites com- 

puestos, glicoles, etc. 

La naturaleza de una preparación influye en la rapidéz

de absorción, acción del fármaco y duración del efecto, por lo que

para formular una forma parenteral es necesario hacer un estudio

clínico. Debe tomarse en consideración que el vehículo de elección

no cause irritación sobre los tejdíos, ésta irritación también

puede ser causada por degradación del producto cuando ha sufrido

cambios químicos por ejemplo durante la esterilización térmica. 

VEHICULOS. 

El vehículo más frecuentemente empleado es el agua. Las

cualidades que ésta debe poseer están descritas en la monografía
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de agua para inyecci^ n en la U. S. P. M II pág. 778. 

Una de las pruebas más importantes que se hacen al agua para in- 

yección para determinar su calidad es la determinación de sólidos

totales, así como debe estar libre de pir6genos. 

SOLVENTES NO ACUOSOS. 

Cuando no es posible usar agua como solvente ya sea por

razones físicas, químicas y 6 farmacológicas del principio activo, 

la elección del solvente debe debe realizarse con gran cuidado - 

pues éste no debe interaccionar en forma adversa can los ingredien

tes de la formulación así como no ser irritante, tóxico ni sensibi- 

lizante. Para seleccionarse se toman en consideración sus propieda- 

des físicas como densidad, viscosidad, miscibilidad y polaridad, 

así como estabilidad, actividad de solvente y toVicddad. 

SOLUTOS

Los integrantes de una formulación parenteral deben ser

lo más puros posibles tanto física como químicamente, estar libres

de contaminación microbiana y pir6genos. 

ADITIVOS. 

Estas sustancias incluyen solubilizantes, antioxidantes, 

agentes quelatantes, buffers, tonificantes, agentes antibacteria- 

nos y antifúngicos , etc. Estas sustancias no deben ser tóxicas al

paciente, no deben interferir con la eficacia terapéutica ni con

la valoración del principio activo y deben permanecer activos a lo
largo de la vida media del producto. 

Agentes antibacterianos. 

Se incluyen en formulaciones en concentraciones bacterios

ááti.ces o bactericidas en general en todos los productos parentera- 

les. 

Antioxidantes. 

Se integran a una formulación como protectores del produc

tocuando es suceptible de oxidación, especialmente cuando el pro- 

ducto se esteriliza por temperatura. 

Los antioxidantes se clasifican en dos tipos: 3



1) Reductores ( dnnde se oxidan en la formulación). 

Z) Bloqueadores ( donde bloquean una cadena de reacción

oxidativa en la cual no se consumen). 

Dentro de la formulación los antioxidantes también pue- 

den formar complejos con catalizadores o bién pueden sinergizar

su acción al combinarse con otros compuestos. 

Cuando en una formulación hay oxígeno, es necesario disminuir el

efecto antioxidante de éste por lo que se acostumbra sustituirlo

por gases inertes o dióxido de carbono. 

Buffers. 

Se adicionan para mantener un pH adecuado. Los más usa- 

dos son buffers de acetatos, citratos y fosfatos. Sirven como to- 

nificantes y estabilizadores del pH en una solución. 

Tonificantes. 

Al adicionarse a un producto parenteral reducen el do- 

lor al momento de la aplicación por el impedimento de efectos en- 

do y exoosmóticos. 

ENVASES

Los más comunmente usados son los envases de vidT:!o. No

existen totalmente no reactivos, sus propiedades físicas y quími- 

cas afectan la estabilidad del producto. 

Los envases plásticos son de estructura polimérica. Tienen bajo

contenido de ingredientes entre los que se encuentran los plastifi- 

cantes y antioxidantes. 

Los envases de vidrio están compuestos de dióxido de si- 
licio, modificado fisicoquimicamente con óxidos de sodio, potasio. 

magnesio, aluryinio, bromo. Los dos tipos de vidrio más usados son

de soda - lima y borosilicato. La U. S. P. establece el método de eva- 

luación de la resistencia química delvidrio y en base a estas prue
bas los compuestos de vidrio se clasifican en cuatro tipos: 

Tipo I. Vidrio borosilicato de alta resistencia ( se

usa para productos no parenterales). 
4
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Tipo II. y III. Vidrio soda - lima para productos de

vehículos no acuosos, polvos recons

tituyentes. 

Tipo IV. Para sólidos, soluciones orales, 

suspensiones, emulsiones y líquidos

de uso externo. 

TAPONES

Se usan en general para sellar frascos viales, son de

naturaleza suave y elástica. En su composición entran diversos

ingredientes principalmente el látex ( caucho natural), el azufre

agente vulcanizante), el 2- mercaptobenzotiazol ( acelerador), 

dióxido de zinc ( activador), antioxidantes y lubricantes. 

Algunas de las propiedades de los tapones son la elas- 

ticidad, dureza, porosidad. No deben ser de consistencia dura ; 

que se fragmente al introducir U.n su superficie una aguja, ni tan

poroso que permita el paso de vapor de agua y gases. Se ha demos- 

trado que recubierto con teflón se protege contra la absorción y

lixiviación. 

FORMULACION

Un producto parenteral se integra por el principio

activo, componenetes del vehículo y material de acondicionamiento. 

Los cuales deben evaluarse para determinar si éxisten entre si

interacciones que puedan afectar el producto. Para realizar la for

mulación de un nuevo fármaco es necesario conocer las propiedades

físicas, químicas, fisicoquímicas y farmacológicas del principio

activa. 
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El uso de los solventes debe realizarse en base a la

solubilidad del principio activo y compatibilidad fisiológica

con el organismo. Muchas veces para alcanzar la solubilidad - 

adecuada para un producto se usa la cosolveuia. Las soluciones

acuosas generalmente están afectadas por reacciones de degrada- 

ci6n por lo que es muy importante el pH el cual debe ser lo más
compatible con el principio activo para dar unaf6rmula que no

pierda rápidamente sus propiedades, 

ES conveniente acondicionar la forma farmacéutica con

atmósfera de nitrógeno o bi6xido de carbono los que van a dismi- 

nuir las reacciones de hidrólisis que puedan presentarse por estar

ésta solución en contacto con la atmósfera y adicionando meta- 

bisulfito de sodio al 0. 1% como antioxidante. Este tipo de pro- 

blemas no ocurren con vehículos no polares como los aceites com- 

puestos aunque la pequeña cantidad de agua que contengan produzca

ligeras reacciones, el único inconveniente es que debido a su

viscosidad es difícil su aplicación y por consiguiente producen

dolor. 

Los aditivos más generalmente usados son los siguientes: 

agentes antibacterianos, antioxidantes, amortiguadores y tonifi- 

cantes. A Gentes quelatantes como la sal dis6dica o disodicocalcica

de E. D. T. A. en concentraciones de 0. 05%; actúan secuestrando pe- 

queñas cantidades de metales pesados que libres podrían catalizar

una reacción de oxidación de los componentes de la formulación. 

PRODUCCION

El proceso de producción incluye los pasos desde pla- 

neación del proceso adquisición de materias primas y materiales

de acondicionamiento, integración de los ingredientes de la - 

f6rmula hasta el empaque y almacenamiento del producto para su

venta. FActor muy importante en éste proceso es el personal que
debe estar bien adiestrado. 
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El siguiente diagrama muestra más objetivamente el - 

paso de los materiales a través de varias etapas del proceso

de producción donde están indicados los pasos a seguir en la

áreas respectivas de mezclado de los componentes de la formu- 

lación, filtrado, llenado. El equipo y material de acondicio- 

namiento deben estar bien lavados, esterilizados y despiroge- 
nados de acuerdo a lo especificado antes de su®; 

Se recomienda para la esterilización el uso de auto- 

claves de dos puertas para que el equipo de ahí pase directa- 

mente al área de llenado sin contaminación, o bién puede pa- 

sarse el equipo a través de compuertas pequeñas fácilmente - 

pueden cerrarse. Si bién éstas consideraciones no son posibles

deberán desinfectarse cuando se transfieran al área aséptica. 

Los demás componentes de una formulación deberán introducirse

en las áreas de llenado en forma adecuada para que el estado

de asepsia se mantenga. 

7



ALMACEN

INGREDIENTES

VEHICULOS

AREA ESTÉRIL

DISOLUCION 0 ARFA ESTERIL AREA LI?•APIA

MEZCLADO FILTRADO

SOLUTOS DE DE \ 

INGREDIENTES SOLUCIONES

EQUIPO DE

PROCESO LIMPIEZA. ESTERILIZACION

MATERIAL DE LIMPIEZAESTERILIZACION

ACONDICIONAMIENTO

co

LLENADO SELLADO EMPAQUE ALMACEN

DE

PRODUCTO

TERMINADO



PRUEBAS DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

a) Definición

b) Fundamento

c) Desarrollo

d) Evaluación de resultados

e) Ventajas



DEFINICION

Las degradaciones que sufre una forma farmacéutica

son de naturaleza química y están condicionadas por diferen- 
tes factores como son: pH, temperatura, concentración de los

reactives, radiación y catálisis. 

FUNDAMENTO

Cuando se establece el orden de una reacción, se pue- 

de predecir de que forma varía una reacción conforme a la con- 

centración del reactivo. En general la mayoría de las formas - 

farmacéuticas se pueden tratar como de cero -orden, primer orden

y seudo -primer orden. 

Reacciones de Primer Orden. - 

Las reacciones de primer orden son aquellas en las qu e

la velocidad de la reacción depende de la primera potencia de

la concentración de un solo reactivo ( v= 1(C ) 

Una substancia se descompone directamente en uno o más

productos en éste tipo de reacciones. La velocidad de la reacción

es directamente proporcional a la concentración de la sustancia

reaccionante. Esto se expresa en la siguiente forma matemática: 

v oc c v= - dC

dt

Integrando la ecuación ( 1): 

dC = kC ..... ( 1) 

dt

dC = kdt ..... ( 2) 

C
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X- - kx

btenemos - ln CS = kt ( i= cte. de integración) 

x k

1ogCS = k tC = cte. ..........( 3) 

2. 303

Jsando ésta ecuación para una reacción de primer orden se tiene

ina línea recta; cuando se grafica el logaritmo de la concentra

ión contra el tiempo, se tiene una gráfica como la siguiente: 

TdyM co Ct5140d 

104

Fig. ( a) 

en J.M. 

La constante velocidad de reacción ' k' se puede calcular multi- 

ilicando la pendiente de la línea por 2. 303

Si se integra la ec. ( 3) entre los límites tl y t2 y Cl y C2 re
sulta lo siguiente: 

C2 t2
dC= k dt ..... ( 4) 

C1 C st
l

ln C2 - ln Cl) = k ( t2 - tl ) ... ( 5) 
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Con ésta ecuación se puede calcular la degradación de una sus- 

tancia en el intervalo de tiempo ( t2 - ti) 

Cuando se conoce la concentración del fármaco en los 2 tiempos

y ti es el t a la Co y t2 es cualquier tiempo " t" a la con- 

centración " C", la ecuación ( 5) puede expresarse en la siguien- 

te forma: 

k = 2. 303 log Co ( 6) 

t C

Mediante ésta ecuación se puede calcular " k" a cualquier tiempo

Itn

Se puede comprobar si una reacción sigue cinética de primer or- 

den, determinando k a diferentes intervalos de tiempo en la ec. 

5) 6 ( 6) y notando si éstos valores son constantes , 6 grafi- 

cando logaritmo de C vs t. 

La ec. ( 6) puede escribirse de la siguiente forma: 

k = 2. 303 log a ........ ( 7) 

t ( a - x) 

Donde a= Co y x= canti. reactivo en el tiempo t

a - x) = cant. de reactivo que queda en el tiempo t. 

Tiempo de vida media.- Es el tiempo que requiere una forma far- 

macéutica para que su concentración disminuya en un 50%, y su

expresión matemática es la siguiente: 

tyz = 
2. 303 log C. = 2. 303 log 100

k C k 50

2. 303 log 2 = 0. 693

k k

entonces t<
jz = 

0. 693 ............( 8) 

k

Tlo%.- Es el tiempo en el cual la concentración de un fármaco

disminuye en un diez porciento. Se calcula de la siguien

te forma: 
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t10% = 2. 303 log 100 = 0. 105

k 90 k

t10ó = 0. 106 ..................( 9) 

k

Al éste caso t es independiente de la concentración. Se puede

igualar t con ti.% de la forma siguiente: 

k = 0. 693 k = 0. 105

t1/2. t10

0. 693 = 0. 105

tVz t10 ó

t
41 = 

6. 6 t 10

Como resúmen de ésta discusión, se puede decir que el

conocimiento de la constante de velocidad de reacción ( k) nos

permite calcular la cantidad de fármaco que se degrada en un - 

periodo de tiempo dado. 

LA ENERGIA DE ACTIVACION

El conocimiento de la relación que hay entre la velo- 

cidad de una reacción y la temperatura es muy necesario en el - 

desarrollo de ur pioducto farmacéutico. Cuando las muestras son

sometidas a condiciones exaVeradas de temperatura de éstos datos

es posible determinar la estabilidad de la formulación a tempe- 

ratura ambiente. 

La ecuación de Arrhenius nos permite expresar la influencia de

la temperatura sobre la velocidad de la reacción de la siguiente

forma: 

Donde

K = S e - 
W RT -------(

10) 

K - es la constante de la velocidad de la reacción

R - es la constarte general de los gases ( 1. 987 cal/ mol) 
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T - es la temperatura absoluta

S - Factor de frecuencia

S es el factor que mide la frecuencia de colisiones que existen

entre las moléculas en el momento de la reacción. 

Expresando en base decimal la ec. ( 10), se transforma en la si- 

guiente ecuación: 

log. k = - Ea 1 + log S ....... ( 11) 

2. 303R T

Donde log S se considera constante y la pendiente está dada por
Ea/ 2. 303 R. 

Ea. Es la energía necesaria para que una reacción se realice. 

Si se grafica K contra 1/ T, se obtiene una recta en la que por

extrapolación se obtiene el valor de K a temperatura ambiente; a

partir de éstos datos se puede obtener T10% 

La siguiente gráfica representa la recta que se obtiene el gra

ficar varias temperaturas: 

4e

m= 

C s

C

a
4/ r x so

3A. 

fig. ( b) 

Para calcular K a bajas temperaturas se puede usar la siguien- 

te ecuación diferencial: 

d ln K = Ea ............ ( 12) 
14

dt
Ri



que por integración entre los limites K1 y K2 , T1 y T2 de la
siguiente ecuación: 

log K2 = Ea ( T2 - T1 ) ( 13) 

K1 2. 303 R T2T1

El uso de . la gráfica donde se relaciona K contra 1/ T está su- 

peditado al mecanismo de degradación de cada reacción. Si un - 

producto farmacéutico se degrada mediante el proceso de solv6- 

lisis , por ejemplo en las reacciones en solución que general- 

mente tienen Eactivaci6n dentro del rango de 10 a 30 Kcal/ mol; 

resulta objetvo el aumento de K que se obtiene a elevadas tem

peraturas, pero si el factor determinante en una reacción el - 

la fot6lisis o difusión donde Ea alcanza solo magnitudes de 2 a

3 Kcal/ mol., no resulta objetivo el estudiar el efecto de la - 

temperatura sobre la reacción pues su influencia es pequeña; en

las reacciones de pir6lisis donde la Ea alcanza de 50 a 70 Kcal/ 

mol, el valor de K que seria grande a altas temperturas, no será

de significancia práctica al calcularse a temperatura ambiente. 
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PRÜEBAS DE ESTABILIDAD FISICA Y QUIMICA

DE FORMAS FARMACÉUTICAS DOSIFICADAS

ESTABILIDAD QUIMICA

La exposición anterior ilustra que es posible aplicar

los principios de la Cinética Química para estudiar la degrada- 

ción de un fármaco activo en solución así como para determinar

los mecanismos responsables de élla. 

Resulta más difíciles estudiar 2 o más principios ac- 

tivos en una forma farmacéutica dosificada líquida. Debido al

contenido de diversos ingredientes en la mayoría de las formu- 

laciones farmacéuticas pueden ocurrir interacciones entre los

componentes así como que cada principio activo tnega distintas

características de degradación. Lo ideal sería poder estudiar

el comportamiento de degradación de cada ingrediente en forma

individual en la mezcla, pero es difícil, consume tiempo y re- 

sulta costoso. Pero, para predecir la estasbilidad no es nece- 

sario determinar los mecanismos de degradación. La . forma gene- 

ral de evaluar la estabilidad de cualquier componente en una

forma farmacéutica es mediante la determinación de alguna pro- 

piedad de la degradación como una función del tiempo. 

Se puede linearizar ésta función conforme a un orden

de reacción de cinética química y por esto es posible obtener
la dependencia de la degradación con la temperatura con la in- 

formación de pruebas en condiciones exageradas de corta dura- 

ción se puede determinar la estabilidad química de uno o más

ingredientes activos así coro colorantes, preservativos, anti- 

mierobianos para un prolongado almacenaje de determinada forma

farmacéutica. 
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Se estudi6 la degradación térmica del ácido asc6rbico, 

it. B12, ácido f6lico, vit. A, alcohol. ¿. pantofnílico y clorhi- 

rato de tiamina en un polivitamínico mediante ecuaciones de ce- 

o y primer orden. De los resultados obtenidos de muestras alma- 

enadas bajo condiciones aceleradas se predije la estabilidad - 

e las muestras en condiciones a temperatura ambiente. 

La estabilidad en una emulsi6n líquida multivitamínica

ceite/ agua ( o/ w) conteniendo fluoruro de sodio y vitaminas A, 

61 D y ácido asc6rbico como ingredientes activos, fué estudia - 

a en condiciones aceleradas de almacenaje para predecir su vi- 

a. Se trataron los datos mediante ecuaciones de Cinética de ce- 

o y primer orden determinando el pH de éptima estabilidad así
omo la concentración del ácido asc6rbico para probar la vida - 

edia de 2 años del producto. Fué posible hacer ésta estimación

asándose en un estudio, de temperatura acelerada de 30 días. - 

ubsecuentemente la estabilidad que se obtuvo se corrobor6 con

atos de temperatura ambiente. 

pH

Una reacci6n química catalizada por iones hidroxilo y

xhidrilo se ve muy influenciada por el pH, la hidr6lisis alca- 

lina se efectúa a un alto rango de pH, en el rango de pH interme

o la catálisis se realiza ya sea por iones hidroxilo u oxhi- 

Irilo o bién independientemente del pFI y a pH bajo las reaccio- 

ies se catalizan por iones hidroxilo. Por lo que puede decirse

Iue las constantes dentro de pH intermedio son menos que las - 

xistentes en los pH extremos. 

Para determinar la influencia del pH en una reacci6n de

ie,, radaci6n se mide la constante de velocidad ( o grado de des- 

omposici6u) de la formulación a diferentes rangos de pH, se - 

rafica log de K contra pH; el punto de ir_flexi6n de la gráfica
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va a indicar que ése es el pH de máxima estabilidad. El cono- 

cimiento de éste punto sirve como guía para desarrollar un me- 

dicamento, comprobando así si el pH se encuentra dentro de los

límites fisLol6gicos como de estabilidad. La relación entre K

y pH se muestra en la siguiente gráfica: 
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ESTABILIDAD FISICA

Existe un número considerable de reportes en relación

pruebas de estabilidad química de ingredientes activos en for
as farm. dosificadas pero hay escasez de reportes referentes

pruebas de estasbilidad física. Tanto para los niveles farma- 

euticos y terpéuticos, los cambios físicos que pueden experi- 

entar los ingredientes activos en las formas farmacéuticas pue

en ser tan serios o más que los producidos por la intestabili
Fd química. 

Como ejemplo de los cambios físicos que pueden expe7-i

sentar las formas farmac( uticas tnemos la formación de crista - 
es, cambio en formas cristalinas, aumento o disminución en el

arado de disolución y tiempo de desintegración, rompimiento de

mulsiones, endurecimieit) de' suspensiones, pérdida del color, 

lesarrollo de color y sedimentac: 6p o desarrollo de grumos en
soluciones. Si se forman cristalés en una suspensión, ésto pue

le provocar que haya un cambio en el grado de absorción y en - 

a efectividad de los niveles terapéuticos. En un ungúento o

rema la formación de cristales puede producir que disminuya - 

la absorción o se irrite la piel. Si. en una suspensión cambia

La forma cristalina de un esteroide, éste puede transformarse

i una forma terapeutica!nente inactiva. 
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INFLUENCIA DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO EN

LA ESTABILIDAD DE FORMAS DOSIFICADAS

Es de gran importancia almacenar una forma farmacéutica

en el envase : adecuado, pues un acondicionamiento defectuoso pue

de hacer que ésta resulte inestable. A pesar de que la fórmula

en si sea inestable, por consiguiente es esencial, hacer una - 

evaluación de la influencia del material de acondiconamiento en

la estabilidad del producto y' efectividad del envase en cuanto

al almacenaje, y exposición a condiciones ambientales variadas - 

como temperatura, luz y humedad para cada producto farmacéutico
en particular. 

Generalmente los materiales que más se emplean como - 

constituyentes de material de acondicionamiento de productos far

macéuticos son: el vidrio, metal, plástico y hule. 

VIDRIO.- El vidrio es el envase más comúnmante emplea

lo para el almacenamiento de formas farmacéuticas dosificadas

debido a su gran resistencia a condiciones ambiertales y a. sus- 

tancias liquidas y sólidas de distinta composición química. - 
Además, el vidrio Liene como ventaja que puede alter arse su - 

composición química dando un producto ajustado en sus propieda- 

des radiactivas y comportamiento químico. Aunque tiene muchas

ventajas sobre otros materiales de acondicionamiento, su s - 

principal.es defectos son que libera álcali y residuos insolu- 

bles en los líquidos que almacena. Estos defectos se han co- 

rregido en la composición del vidrio disminuyendo el contenido

cíe sodio o sustituyendo el dióxido de sodio por otros óxidos; 

de ésta forma se logra que el vidrio deje de liberar cationes

alcalinos a los líquidos en general. 

Tara aurientar la resistencia del vidrio a la libera- 

ción de álcalis se ta usado una técnica que consiste en tratar

la superficie produciendo una capa de álcali que se pule a fue

go siendo de mayor resistencia que las capas internas del vi - 
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rio. Otra técnica consiste en tratar la superficie del vidrio

on dióxido de azufre en presencia de vapor de agua y calor, - 

ogrando que la superficie alcalina reaccione con el dióxido - 

e azufre y por consiguiente el vidrio se haga más resistente. 
a alta resistividad que logra éste vidrio se debe a que se - 

orma una capa de iones hidronio que se hace compacta al secar

e y expulsar el agua. De ést^.forma el sodio en la capa se di- 

ande muy lentamente. En la actualidad se han desarrollado mu- 

hos fármacos que por su alta potencia se administra.: en peque

as dosis y su. estabilidad puede verse afectada al liberarse - 
lcalis solubles en el envase de vidrio. Como medida de segur¡ 

ad es conveniente adicionar un buffer cuando se trate de una

orma farmacéutica líquida para que de ésta forma se elimine - 

ualquier efecto que se deba a una alteración del pH en caso - 

e liberarse álcali. 

Algunas veces se ha encontrado la presencia de red¡- 

uos insolubles en soluciones almacenadas en envases de vidrio

1 tipo de vi.drio juega un papel muy importante en la formación

e residuos por ejemplo: se pueden formar residuos en envases

ue no contienen boro- silicatos cuando éstos son sometidos a - 

utoclave, pero también la formación de residuos ocurre en los

nvases de boro- silicatos a temperaturas mayores que las usadas

n autoclave. 

Los residuos pueden presentarse con soluciones de ci- 

ratos, tartratos, fosfatos y álcalis. Se ha visto que si se - 

rata los envases con soluciones de ácido diluido se retarda la

ormaciór_ de residuos. 

La energía radiante puede producir alteraciones físicas

químicas en muchas formas farmacéuticas. Las radiaciones pue- 

len producir aumento o disminución del color, potencialización

le una reacción de óxido- reducción produciedo por consiguiente

ina degradación del fármaco, rancidéz en formulaciones oleosas, 

iérdida de olor y cambio de sabor. 
Fste tipo de alteraciones pueden dese-parecer usando vi

trio especial para el almacenamiento de las formulaciones farma
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éuticas Blue sean afectadas por la energía radiante. Son usaos

eneralmente 2 tipos de vidrio: El flint, usado ampliamente pe- 

o cuya desventaja se debe a que es trasliScido a los rayos de

uz por arriba de 300 nm; y el vidrio ambar que es más extensa

ente usado por la Industria Farmacéutica debido a que tiene la

ropiedad de filtrar ciertas porcionesl del espectro. 

PLASTICOS.- En la actualidad el uso del plástico para

onstituir toda o una gran parte de la estructura de envases pa - 

a productos farmacéuticos es cada vez mayor. 

Los plásticos están cosntituidos por un grupo de polí- 

eros de alto pesó molecular con propiedades físicas y químicas

ferentes. Este grupo incluye. polietileno, polipropileno, poli- 

stireno, poliv:inilcloruro y muchos otros. El plástico puede

er modificado por diversos tipos de aditivos dando por resultado

ue tenga diferentes propiedades físicas y químicas así como que

e encuentre en distintas densidades. La elección del plástico

ara envases de productos farmacéuticos tiene que basarse en prue- 

as de estabilidad para asegurarse que éste no afecte al producto

a alguno de sus ingredientes, así como que el producto no ten - 

a efecto sobre el envase. 

La desventaja que presenta el envase de plástico en com- 

araci6n con el envase de vidrio, es que el primero puede presen- 

ar permeabilidad en dos direcciones; por consiguiente los com- 

onentes del envase pueden ser lixiviados del plástico al liquido. 

1 material contenido en el envase puede ser abosorbido o adsor- 

ido por éste y en algunas ocasiones basta puede reaccionar con
os componentes pláticos del envase en forma tanto física como - 

usmica produciendo por consiguiente deformaci6n del envase. 

DE un material plástico a otro varían considerablemen- 

te las propiedades de adsorción, difusión, reactividad química, 

ixiviaci6n y permeabilidad. En base a la permeabilidad de un

nvase plástico la estabilidad química del producto que contenga

uede verse afectada de muchas formas. El oxigeno y el bióxido de

arbono del aire pueden atravezar el plástico pudiendo catalizar

a degradación de fármacos que sean susceptibles a hidrólisis u

ixidaci6n; se encontró que una suspensión de tetraciclina ca.n- 
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aba stis propiedades organoléoticas debido a que el envase de

ástico constituido por polietileno era permeable al aire. Si

usan envases plásticos para emulsiones debe hacerse un estu- 

o químico y físico tanto de la soluci6n como del engase. Se

reportado que en una emulsión existe paso a. través de la pa- 

r de polietileno de ciertos compone -ates produciendo ya sea co- 

pso er, el envase o cambio en la emulsi6n77

El polietileno actúa recubriendo plásticamente en tan- 

que el aire- se difunde dentro del envase aumentando la oxi- 

ci6n e hidrataci6n del producto. Una erirulsi6n puede romperse

bitio a que el aire deshidrate u oxide la fase oleosa. A éste

n6meno se le llama respiración y se debe a que los envases de

ástico se deterioran con el almacenaje. El envase plástico tata

én puede producír y ser responsable de que un producto pierda
s propiedades organolépticas. Debido a la propiedad del plás- 

co de absorber materia, éste puede producir por consiguiente

e se pierda el fármaco, agentes antimicrobianos y otros compo- 

ntes de la soluci6n. 

METALES.- Tdmbién dentro de la Industria FArmacéutica

usan ciertos tipos de metales como envases para productos far

céuticos. Sisteras dispersos de consistecia suave así como

les, cremas o ungiíentos pueden envasarse en tubos plegables. 

s metales que se usan más comúmmnente para éste tipo de enva- 

s son el estaño, estaño recubierto de plástico, estaño recubier

de plomo, aluminio y aluminio recubierto. Para determinar el

o de envases consituidos por un solo material se puede hacer

pidamente una prueba de estabilidad. Cuando se trata de tubos

cubiertos en la parte interna es necesario determinar si el re- 

brimiento es inerte con la preparaci6n evaluando su resistencia

los solventes o su resistencia física al rompimiento. 

Los tubos de estaño o estaño recubierto son los que más

múnmente se emplean debido a su no reactividad aunque se ha re- 

rtado que pueden corroerse por condiciones ácidas o cloruros. 
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or consiguiente para aumentar su utilidad se aplican lacas -de

Inilo y celulosa. 

TAmbién son muy usados los tubos de aluminio y alumi- 
i.o recubierto pero se sabe que éste reacciona con emulsiones de

A coholes grasos fornando una incrustación blanca en las paredes

del envase, siendo también inestables para compuestos que con- 

vienen mercurio. Se ha reportado que cuando se usan tubos de alu- 

i.ini.o recubierto para preparaciones fuera del rango de pH de 6. 5

E son afectados en forma perjudicial. 80 Aplicando un forro de
p6xido en las superficies internas del envase de aluminio aumen- 

ta su resistencia al ataque. 

CAUCHO.- El. uso más común del caucho dentro de la IN- 

ustria FArmacéixti.ca. es como tapones o bién ensamble de goteros. 

e usa principalmente para frascos viales para inyecciones multi- 

osis. El principal problema que puede presentarse al estar el ta - 

6n en contacto con la soluci6n vial es el de adsorción de ingre- 

J.entes activos, preservativos, antibacterianos y otros materia - 

es, así como la extracci6n de uno o más componentes del plástico

or la soluci6n. 

Aplicando un forro de ep6xido al tapón de caucho dis- 

iinuye considerablemente la cantidad de extracto lixiviado del

ap6n por el agua de inyección del vial, pero esencialmente no

gay efecto en la absorción del preservativo de la solución. Por

onsiguiente el recubrimiento de tefl6n en los tapones previe- 

se completamente la adsorci.6n y lixiviación del tap6n. 

La presencia de residuos del tapón en las soluciones

I ales podr1a alterar las propiedades químicas de los ingredien- 

tes activos, afectar la toxicidad o pirogenicidad del inyectable

nteractuar con el fármaco o preservativo de tal forma que produ- 

era inactividad opérdida de la estabilidad química así como al- 

terar I. a estabilidad física de la formulación debido a la presen- 

1 a de materia del tap6n en la soluci6n. 
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TAPONES DE HULE

mposicicn de un tapón de hule: 

Iñgredientes contenido(%) 

Caucho 43. 5

Sulfato de bario 52. 0

Oxido de zinc 1. 7

Acido esteárico 0. 8

Azufre 0.& 

2- mercaptobenzotiazol 0. 4

Propósito

elastbmero

activador

lubricante

vulcalizante

colorante

ESta es la composición general de un tapón de hule. En

a medida que se adicionen otros componentes nos dan los diferen- 

es tipos de tapoes con distintas propiedades físicas y químicas. 

a unidad estructural básica del caucho es el isopreno que está

onstituído por un carbohidrato lineal insaturado. 

arios polímeros de caucho sintético algunas veces se usan para

ustitur toda o una parte del polímero natural en un compuesto. 

Stos incluyen polímemo.s de neopreno, buti_lo y silicón. 

as pruebas . que se realizan a los tapones son las siguientes: 

ruebas fisicoquímicas y de toxicidad biológica ; pu'.)licadas en

l N. F. XIII, 1970. Estas pruebas se rE:a: isan en extractos de

tapones y son: turbidéz, r[ 1, metales pesados, agentes reductores

extractantes totales. 

as pruebas biológicas incluyen toxicidad sistémica aguda y prue

as de reactividad intracutánea en animales, toxicidad en culti- 

vos de tejidos, también se incluyen pruebas físicas come medida

le la dureza, potencial de fragmentación, elasticidad y confor- 

nidad de las dimensiones. 
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En general se conoce poco sobre la composición química acerca

le los distintos tipos de tapones, pues dentro de la Industria

FArmacéutica la formula de cada uno de éllos no se hace de cono- 

zimiento de los consumidores por ser secreto de fabricación del

rpoveedor. 

Los tres tipos de tapones más comúnmente usados y que son los

que se estudian en éste trabajo son: 

HULE NATURAL. 

POLIMERO DE BUTILO. es impermeable y se usa para productos

liofilizados, se le conoce co_nercial- 

mente como Gris butilo 815. 

ROSA HULE NATURAL. Que es permeable, elástico y se usa para

soluciones multidosis. Se le conoce comer- 

cialmente como Rosa Hule natural F- 124. 
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PAR MIETROS A DETERMINAR

INTRODUCCION. 

La aplicación de fisícoquímica en el estudio de la

es, abi. lidad de las formas farmacéuticas ofrece ser de considerable

irentaja. La realización de pruebas físicas en los productos farma- 

céuticos muestra en forma rápida y objetiva el comportamiento de

los diversos componentes que se quiere evaluar para su acondicio- 

namiento. Sometidos a condiciones físicas como luz, temperatura y

humedad; así como tomando diferentes variables de acondicionamien- 

to_( tipo de frasco, tipo de tapón), se evalúa en forma rápida cua- 

les serán los componentes de acondicionamiento más adecuados ; para

una forma= arma.céutica, con lo que se descarta rápidamente muchas

variables. Después de hacerse una evaluación física se hace un es- 

tudio del comportamiento de la formulación bajo condiciones acele- 

radas de teritpei•atura con cuyos datos obtenidos se puede predecir

en forma adecuada y exacta la estabilidad a condiciones normales

de almacenamiento de la forma farmacéutica por largos períodos. 
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DOSIS

s dosis establecidas son las siguientes: 

Vitamina

orhidrato de tieunina

boflavina 5 fosfato de

dio

orhidrato de piridoxina. 

cotinamida

Pantenol

hículo c. b. p. 

dosis mínima diaria dosis mínima diaria

preventiva curativa

2 mg ] 0 mg

2 mg 4 mg

2 mg 5 mg

20 mg 50: mg

3 mg 10 mg

1 ml 1 ml

Estas dosis están basadas en los límites establecidos

ir la SSA1 que corresponden a la mínima contentraci6n efectiva

ME) para cada dosis; preventiva y curativa. 

TA: A la dosis mínima diaria preventiva se denominará concen- 

tración baja ( B) y a la dosis diaria curativa se denominará
A) dosis alta. 

2 ft



PART- EXPERIMENTAL

FORMULACiONES

Se han establecido dos formulaciones: 

Vitamina A B

B1 10 mg 2 png

B 2 4 mg 2 mg

B6 5 mg 2 mg

Nicotinami¿a 50 mg 20 mg

D- pantenol 10 mg 3 mg

Agua destilada c. b. p. 1 ml 1 rr.1

Conseivadores. 

Vehículo: 

Agua desti?ada para inyectable c. b. p. 
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P; IRAMETROS A DET RMINAR

Se prepararon las fórmulas y se evaluaron de la siguiente forma: 

ESTABILIDAD FISICA

Este estudio se llevó a cabo durante un mes, al término

del cual se verificaron las pruebas de apariencia: color de la

solución, olor, desprendimiento de aire y aspecto del tapón. Los

resultados obtenidos se res-a-mieron en la tabla ( I) . 

Pruebas: 

a. Temperatura ambiente. 

b. Ciclado ( temperatura ambiente -refrigeración). 

c. Refrigeración. 

d. Producto a granel. 

e. Producto en envase final. 

f. Temperatura de 350C. 

Las variables de acondicionamiento que se tomaron en cuenta para

ésta prueba sor: las sibu-.ente,: 

frasco ámbar

tapón

1 2 3

NOTA: tapón 1: rosa F- 124. 

tapón 2: gris butilc. 
tapón 3: hule natural. 

frasco transparente

1
tapón

1
1 Í 3



EFECTO DE LA TEMPERATURA EN LA FORMA FARMACEUTIC.A

Posteriormente al desarrollo de las pruebas físicas, 

hizo una evaluación de los resultados y se tomaron para la

ueba de estabilidad qu.i-nica las dos variables que se conside- 

xon más convenientes por sus ventajas prácti-ca. 

a. Frasco ámbar. 

b. Tapón rosa F- 124. 

programa para las pruebas de estabilidad química es el siguiente: 

TIEMPO ( semanas) 

Tiempo caro

la. semana

2a. semana

3a. semana

4a. semana

6a, semana

8a. semana

10a. semana

12a. semana

370C s0oC

x

600C
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MÉTODOS DE CONTROL

Para llevar a cabo la evaluación de las f6rmulas se

stablecieror+ los siguientes parámetros: 

a) Aparieacia. 

1. Color de la soluc-j6n. 

2. Olor 4e la soluci6n. 

3: Desprendimiento de aire. 

4. Aspecto del tapón. 

b) Pruebas químicas. 

1. P11. 

Z. Identidad, 

3. V, loración del contenido ), itar-inico. 

4PARIENCIA. 

Estas prueba: se realizaron mediante pruebas organolépticas. 

Se determine.' potenciométricanente. 

ONTENIDO VITAMINICO. 

La valoración de nicotinanida, riborlavina y tiamina se deter- 

nin6 por métodos fisicoqufmicos. Se ensay6 la cromatograffa en

placa fina; método alcual se determinó inicialmente su confia- 

bilidad ( ve~ tabla A). 

32



piridoxina se determinó mediante la tuicnica colorimétrica

r. clor:imida que establece la USP XIX ( United States Pharma- 

peia) . 

ENTIDAD. 

deterininaron colorimétricamente para piridoxina y por croma - 

grafía en capa tina para nicotinamida, fiboflavína, y tiamina

ateniendo el Rf de c:ida vitamina ( ver tabla B). 
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TECNICA DE VALORACTON EN PLACA FINA. 

NICOTIi.AMIDA

Material: 

Placa de silica gel GF-,,,, activada una hora en estufa a 1000

Sistema

Agus. 

Aplicaci6n: 

Para concentraci6n alta: 10 mcl de muestra ( 50 mg/ ml). 

Para concentraci6n baja: 10 mcl de muestra ( 20 mg/ ml). 

Determinaci6n: 

En espectrofot6metro U. V. a una ongitud de onda de 264 nm. 

CALCULOS

Baja concontraci6n: AAp x 25 = mg/ ml
As

Alta concentraci6n: AA x 50 = mg/ ml
As

NOTA: Ap = absorbancia del problema. 

As = absorbar_cia del standard. 
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TECNICA DE VALORACION EN PLACA FINA. 

NICOTINAMIDA

Material: 

Placa de sílica gel GP2,, activada una hora en estufa a 1000

Sis terga: 

Agua. 

Aplicaci6r: 

Para concer,traci6n alta: 10 mcl de muestra ( 50 mg/ gal). 

Para concentración baja: 10 mcl de muestra ( 20 rag/ ml). 

Determinación: 

Erg espectrofot6metro U. V. a una longitud de onda de 264 nm. 

CALCULOS

Baja corcentrxi6n: Ap x 25 = - ig/ ml
As

Alta concentración: Ap x 50 = mg/ ml
As

NOTA: Ap = absorbancia del problema. 

As = absorbancia del standard. 
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LORHIDR4T0 DE TIAMINA. 

aterial: 

lata de silica gel GF254 activada una bora or. estufa a 10001

istema

Gua. 

ptic.acio"n: 

ara concentraci6n alta: 10 incl ( 10 mg/ ml). 

ora conc:entraci6n baja: 50 mcl ( 2 mg/ in!). 

ara standard ( 500 mg de clorhidrat(, de tiamina y ri.bo," lavina

n 50 ml), aplicar 10 mcl de- is soiuc-j6n. 

eterminaci6n: 

n espectrofot6metro U. V. a una longitud de _ nda de 247 nm. 

ALCULOS: 

Baja concentraci6n: AAp x 2 = mg/ ml - mg. de riboflavina

As

Alta concentraci6n: q x 10 = mg/ ml - mg. do riboflav: na

As

35



RIBOFLAVINA. 

Material: 

Placa de silica gel SF254 activada una horn en estufa a 100°. 

oistema: 

Agua. 

Apli.cacibn: 

Para concentracibn alta: So mc. ( 4 ing/ ml). 

Parr umcentracibn baja: 13^- mcl ( 2 mg/ ml). 

DcAerminacibn : 

En espectrofotbmetro U. V. a una longitud de onda de 444 nm. 

CALCIMOS : 

Ba"E. concentracibn: Ap x 2 = mg/ ml
As

Alta concentracibn: x 4 = mg/ ml
As
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CONFIABILIDAD DEL METODO

TABLA " A" 

Fara determinar la CONFIABILIDAD del método, se hizo

in aná3i.sis estadístico para determinar la precisión, exactitud

el intervalo de confianza para una probabilidad de 95%. 
El estudio estadístico se realizó col: datos obtenidos

Ll efeactuar lecturas de cantidades c^ nocidas de las vitaminas
iezcladas c.on los demás irte raptes de la formulación. Los re

ultados obtenidos de diez determinaciones para cada vitamina

stán expressdos en las tablas siguientes; 

TABLA 1

DATOS DE LECTUMIS 1' DESVIACION TIPO PARA p1ICOT[ NAMIDA

ALTA. CONCENTRACION
BAJA CONCENTRACION

37

2 A X- X)" 

A

0. 26

x-) 

0. 71 0. 185 1. 32

0. 236 2. 43 0. 185 1. 32

0. 245 0. 43 0. 19 0. 42

0. 25 0. 025 0. 795 0. 022

0. 25 0. 025 0. 20 0. 122

C. 24 1. 34 0. 205 0. 72

0. 265 1. 79 0. 205 0. 72

C. 26 0. 71 0. 185 1. 32

0. 265 1. 79 0. 21 1. 82

0. 245 0. 43 0. 20S 0. 72
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y= - x x
2 = 1. 03

J N- 1

1, imites de confianza 95% = dxt = 0. 737

95%) = 2. 262

error = o N = 1. 03 10 = 0. 325

TABLA II

RIBOFLAVINA

ALTA CONCF.NTRACION

A x - x)
2

0. 315 0. 88

0. 315 0. 88

0. 315 0. 88

0. 315 0. 83

0. 35 11. 55

9. 32 0. 19

0. 35 6. 55

0. 15 0. R? 

3' = 0. 930

L 95% = 0. 665

error = 0. 930 = 0. 294

3. 16

BAJA CONCENTRACION

A x - x)
2

0. 33 0. 36

0. 33 0. 36

0. 33 0. 36

0. 35 1. 96

0. 325 1. 21

0. 34 0. 16

0. 325 1. 21

0. 3Z; 1. 96

0. 34 0. 16

0. 34 0. 16

Or = 1. 58

Limites <' e confianza 95% = 1. 2883 d = 0. 936

t = 2. 306 limites de confianza = 0. 670

error = 0. 558 error = 0. 296
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TOUA III

TIAMINA

CA CONCENTRACION BAJA CONCENTUCION

X - X)
2 A

1 2. 2S 0. 66 0. 1

1- O. ZS 0. 63 5. 62

11 0. 25 0. 65 0. 14

10 2. 25 0. 64 1. 88

11 0. 25 0. 67 2. 66

05 1. 00 0. 65 0. 1. 4

13 2. 25 0. 66 0. 4

425 1. 00 0. 67 2. 6F

12 1. 250

1. 34 a = 1. 40

mite de confianza = 1. 010 límite de confianza = 1. 1415

2. 262

rer 0- 116 errnr 0. 495
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TA;) LA " E" 

Rf de las - v - tamir.as

Vitamina: 

Clorbidrato de Tiamina

F: iboflavina 5 fosfato

Clorhidrato de piridoxina

Nicotinamida

Conservadores

n

n
Rf color color( U. V.) 

n - café

amarillo amarillo

no se observa - - 

0. 68 - M oleta

0. 81 - violeta
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TABLA I

PRUEBAS FISICAS. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE APARIENCIA

T. AMBIEI7TE CICLADO REFRIGERACION PROD. A GRANEL PROD. ENVASADO 3 -St

1 2 3 4 1234 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

FRASCO TRANSPARENTE

ALTA CONCENTRACION

BLANCO xxxx xxxx x x x x x x x x x x x x x x x

TAPON ROSA x x x x xxxx x x x x x x x x x x x x x x x

GRIS xxxx xxxx xxxx x x x x x x x x xxx

BAJA CONCENTRACION

BLANCO xxxx xxxx xxxx x x x x x x x xxxx

TAPON ROSA x x x x xxxx x x x x x x x x x x x x x x x

GRIS xxxx xxxx xxxx x x x x x x x xxxx

FRASCO A_MBAR

ALTA CONCENTRACION

BLANCO x x x x xxxx x x x x x x x x x x x x x x x - 

TAPON ROSA x x x x xxxx x x x x c x x x x x x x x x x x

GRI S x x x x xxxx x x x x x x x x x x x x x x x x

BAJA CONCENTRACION

BLANCO x x x xxxx x x x x x x x x x x x x x x x- 

T4PON ROSA x x x x xxxx x x x x x x x x x x x x x x x x

GRIS xxxx xxxx xxxx x x x x x x x x xxxx



ACOTACIONES: 

1.- Color de la solución

2.' Olor

3. - Contenido de aire

d.- Características del. tapñz

ir.correcto ( x) correcto

incorrecto ( x) correcto

tiene aire ( x) correcto

oxidac:_bn ( x) correcto
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TABLA II

CARACTERISTICAS FISICAS DE LAS MUESTRAS SOMETIDAS

A ESTABILIDAU• QUIMTCA

LEMPO 0

RO SEX, NAS TEMPERATURA z7' C 500C 60° C

x x X-' x

a

A B A B A B

x x x x x x

4. 65 4. 9 4. 8 5. 0

a

b x x A X X x

c x x x x x x

d 4. 8 5. 0 4. 85 5. 0 4. 8 5. 0

3. SET a1 A A. B A B A. B

x x X-' x

a

b

x x

d 4. 65 4. 9 4. 8 5. 0

c

Ú

x x

5. 0 4. 7 4. 8 5. 0

r. SEMANA AB G A B

x x X-' x

b

d 4. 65 4. 9 4. 8 5. 0

A B A B A B

a x x x x

b - - - 

0 - 

d 4. 6 4. 8 4. 7 4. 95
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SEMANA A B A :; A B

a x x x x

I
x x l

b x

C x Y O O O

1 4. 85 5. 1

TABLA III

a SFMANA TEMPERATURA 7' 

A B

a x x

D x x

x x

d 4. 8 1, 9

la. SENEaA'A A B

a x x

b x x

c x x

d 4. 9 5. 0

Oa SEMANA

I
A B

a x x

b x x

C X

d

2 a S EMANA - - -- — -- - - A 3

a ;{ x

b - x

c - - 

d 4. 9 5. 0
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OTACIONES EE LAS TABLAS II y III

Alta concentración de vitaminas

Baja concentración de vitaminas

Color de la soluci6n

Olor de la soluci6n

Características del tapón

x ) correcto (-) incorrecto

x ) correcto (•) incorrecto

x ) correcto (-) incorr, cto

o) roto
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IiP: iU1,'L'\DC1 Pl. i, AS VELULhAS ( fflI 11LAS

RESIDUAL

TABLA IV

TIEMPO 37° C

RIBOFLAVINA TIAMINA

50° C

NICOTINAMIDA

37° C

PIRIPDXINA

60° C

TIEMPO 37° C 59° C

100 89. 89 85. 73 100

50° C 60° C 37' C 50° C 60_°C 37° C 50° C 60° C

SEMANAS 100 90. 51 91. 123 ¡ 100 93. 3 90. 9 100 96. 15 97. 87 100 1. 00 100

2 88. 68 88. 62 90. 9 85. 7 89. 74 95. 6 96. 47 78. 3

3 91. 52 87. 97 85. 84 1 86. 2 80. 4 75. 9 84. 21 87. 87 89. 74 80. 92 91. 04 68. 2

4 91. 33 81. 50 75.: 79. 7 68. 2 65. 5 31. 9 87. 42 72. 27 74. 45 79. 54 65. 65

6 89. 75

74. f` 

Í
75. 4

81. 2

79. 6

74. 36

i Í

65. 2

73. 6

73. 9

8 87. 60

78. 9

73. 2 78. 53 50. 54

10 81. 7 I 68. G I 78. 53 72. 41

12 81_ 7 60. 5 75. 17 71. 2

TIEMPO 37° C 50° C 60° C 1 37' C 50° C so, c 37° C 50° C 60° C 37° C 50° C 60° C

1 100 89. 89 85. 73 100 f0. 89 85. 73 100 99. 87 100 100 98. 94 90. 4

2 79. 4 76. 62 - 79. 0 76. 62 97. 4 98. 9 87. 9 86. 69

3 85.. 47 76. 1 66. 38 87. 5 73. 4 56. 48 80. 39 87. 5 86. 25 97. 36 86. 1 69. 67

4 83. 5 175. 04 65, 22 80. 9 64. 2 55. 42 79. 7 84. 64 73. 79 99. 5 82. 05 60. 66

6 82. 57 79. 57 76. 1 84. 9

8 77. 47 76. 42 1 75. 93 83. 8

10 75. 58 i I 67. 5 74. f` 81. 2

12 74. 36

i Í

65. 2 73. 9 1 1 78. 9



residual

Soo

St

fig. ( 1) 

Porciento residual contra tiempo. 

RIBOFLAVINA alta conc. 

capo

emanas) 
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3C

residual

Fig. ( 2) 

Porciento residual contra tiempo. 

TIAMINA alta conc. 

tiempo

semanas) 
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se

Fig. ( 3) 

Porciento residual contra tiempo. 

NICOTINAMIDA alta conc. 

empo

manas) 

s0



Ync4 A-, l

Fig. ( 4) 

Porciento residual contra tiempo. 

PIRIDOXINA alta conc. 

Po

nas) 

s1



oo

I

Fig. ( 5) 

Porciento residual contra tiempo. 

RIBOFLAVINA baja cont. 

tiempo. 

semanas) 
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residual

Fig. ( 6) 

Porciento residual contra tiempo. 

TIAMINA baja conc. 
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goo

so

i

Pig. ( 7) 

yorcieoto residual contra tionnpn. 

NICOTINAT IDA baja conc. 
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i,, 

Fig. ( 8) 

Porciento residual contra tiempo. 

PIRIDOXINA baja conc. 
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VALORES DE K A LAS . P.I171ERENTES TEMPERATURAS

semana
1 ) 

TABLA V

ALTA CONCENTRACION

TEMPERATURA RIBOFLAVINA PIRIDOXINA NICOTINAMIDA TIAMINA

37° 9. 00946 0. 01066 0. 0094 0. 0295

50' 0. 02625 0. 05757 0. 0241 0. 0783

60° 0. 04858 0. 1052 0. 0591 0. 0819

BAJA CONCENT1,ACION

TEMPERATURA. RIBOFLAVINA PIRTDOXINA NICOTINAMIDA TIAMINA

37° 0. 0115 9. 0107 0. 0070 0. 0245

50° 0. 0451 0. 04663 0. 04137 0. 05746

60° 0. 06831 0. 09976 0. 07559 0. 1090



i., 

57

Fig. ( 9) 

Log. K vs. 1/ T

RIBOFLAVINA alta conc. 



Fig. ( 10) 

Log. K vs. 1/ T

RIBOFLAVINA baja conc. 
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Fig. ( 11) 

Log. K vs. 1/ T

PIRIDOXINA alta conc. 

59



Fig. ( 12) 

Log. K vs. 1/ T

PIRIDOXINA baja conc. 
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Fig. ( 13) 

Log. K vs. 1/ T

NICOTINAMIDA alta conc. 
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Fig. ( 14) 

Log. K vs. 1/ T

NICOTINAMIDA baja conc. 
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Fig• ( 15) 

Log. K vs. 1/ T

TIAMINA alta conc. 

6 

f

T-- T a

t

Ur j

i

Fig• ( 15) 

Log. K vs. 1/ T

TIAMINA alta conc. 

6 



Fig. ( 16) 

Log. K vs. 1/ T

TIAMINA baja conc. 
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TABLA VI

RESULTADOS DE T1/ 2 y T10% A PARTIR DE

DE LA f' RAFICA

VITAMINA K°( 25' C) T112 T10% 

semana 1) semana 1) semana - 1) 

RIBOFLAVINA A 0. 0930 231. 0 35. 0

RIBOFLAVINA B 0. 0029 238. 96 36. 2

PIRIDOXINA A 0. 0021 425. 29 50. 0

PIRIDOXINA B 0. 0025 277. 2 42. 0

NICOTINAMIDA A 0. 0019 364. 73 55. 26

NIC0'FTNPI' IDA B 0. 0016 433. 12 65. 62

TIAMINA A 0. 012 57. 75 8. 75

TIAMINA B 0. 011 69. 3 10. 5
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DISCUSION Y CONCLUSIONFS

DISCUSICN

Con base en los resultados de confiabilidad ( tabla

A), se puede decir que el método usado es confi,dí e, rápido y

prác_ico, además que como ventajas se puede señalar que se- 

para en ( orna rápida y muy objetiva los componentes vitamíni- 

cos de los excipientes. Se puede usar tanto como método de

identidad y método de valoración. Como ventaja principal se

tiene que puede mostrar si una formulación contiene impurezas

o productos de degradación de las vitaminas o demás componen- 

tes de élla. 

Por ejemplo al correr muestras. de 600 en la primera semana de

mantener éstas condiciones al correrse una paca, se pudo ob- 

servar una mancha desplaaada hacia arriba del Rf de la ribo- 

flavina lo cual indicaba que correspondía a una parte de la

nuestra ya degradada. 

Las consideraciones principales que pueden hacerse

para que éste método resulte lo más reproducible y exacto posi- 

ble son las siguiente_:: 

a. Activar en forma homogénea la placa. 

b. Utilizar placas de un• grosor uniforme. 

C. Aplicar correctamente la muestra. 

Como resultado de las muestras sometidas a estabili- 

dad física se puede hacer notar que el estudio realizado zon

los tres tipos de tapón al ^ renos recomendable sería el de hule

natural pues éste rápidamente muestra interacción con la solu

ción. De los tapones restantes se puede decir que ambos son - 

recomendables para una solución polivitamínica inyectable pero; 
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cabe hacer notar que se requerirá hacer un estudio más a fondo

para poder definir cual de los dos tapone es el más adecuado. 

En éste caso la elección que se hizo para realizar la prueba - 

química fué en base a consideraciones de tipo económico en

cuanto a menor costo y proveedor ( que ofrezca mayores ventajas) 

por lo que el tapón de elección fué el tapón rosa F- 124 por

cumplir éstos requisitos. 

Haciendo una comparación de los dos tipos de vidrio utilizados

en las pruebas físicas como son tipo de vidrio ámbar y transpa- 

rente , observando la tabla de resultados ( lJ, se descarta la

posibilidad de acondicionar un polivitamínico en frasco transpa- 

rente pues la luz afecta la formulación, pero puede tomarse como

una posibilidad que el producto se acondicionara en frasco trans- 

parente, con la precaución de que se mantenga a salbo de la luz. 

El frasco ámbar es el frasco de elección pues el color de éste

no permite el paso de luz de corta longitud de onda que pueda

afectar el producto, por consiguiente, éste se mantiene en buenas

condiciones. 
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CONCLUSIONES

Después de hacer un análisis de los resultados de

pruebas físicas, el producto más recomendable es el que se

envase en frasco ámbar y con tapón rosa F- 124 que debe mante- 

nerse a temperatura ambiente y a salvo de la luz. 

Resumiendo los resultados de las pruebas químicas y después de

analizar los resultados de t1.% Y tl/ 2 de la tabla ( VI); se

concluye que de las cuatro vitaminas estudiadas en la formu- 

lación, la de mayor estabilidad es la nicotinamida, después

la piridoxina, riboflavina y por último la tiamina, por lo

que será necesario que se adicione un exceso de tiamina para

que éste producto dure por lo menos siete meses con sus pro ie

dades iniciales, en el mercado. 

Haciendo una última consideración, se puede decir

que en vista de la acidéz que presenta el producto queda dis- 

cutible la comodidad en el momento de la aplicación al paciente

puesto que el pH ( 4. 8 - 5. 0) de la solución difiere del pH

fisiológico que es el más adecuado farmacéuticamente. Como po- 

sible solución se ofrece la posibilidad de desarrollar un re- 

constituido farmacéutico, apoyado el mismo en la mayor estabili- 

dad de las vitaminas en estado sólido. 
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