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CAPITULO |«
INTRODUCC ION.
1.- OBJETIVO DEL TRABAJO.

El desarrollo del presente trabajo tiene co=
mo objetivo hacer la seleccidén del mejor envase far
macéutico para tabletas de &cido oxolinico, por com
paracién de los resultados obtenidos del estudio de
las estabilidades a que se sometieron dichas table-
tas en tres diferentes tipos de empaque.

Por ser un estudio principalmente del enva--
se, lo que mds nos interesa es las probables reac--
ciones que pudieran haber entre los componentes de-
las formas farmacéuticas con el envase o viceversa,
por lo que Gnicamente se harén determinaciones del-
4cido oxolinico y se comparard la cantidad obtenida
a diferentes tiempos, sin hacerse las cinéticas qui
micas, ya que el estudio principal es del envase y-
las probables reacciones que pudieran efectuarse. -
Si hubiera una baja considerable en la cantidad del
principio activo se estudiard su cinética quimica.

En la industria farmacéutica es absolutamen-
te indispensable realizar estudios de estabilidad -
de las formas farmacéuticas acondicionadas en diver
sos empaques, ya sea estudios de comparacidén entre-
los diferentes materiales de empaque que se conocen
o estudios rutinarios, una vez que el producto ya -
se encuentra en el mercado.

La seleccidén del mejor envase para productos
farmacéuticos especificos es de gran importancia, -
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se deben tener en cuenta factores como: tipo de pro
ducto, higroscopicidad, posibles reacciones con el-
envase; debido a ésto se recomienda determinarle al
producto una serie de pruebas fisicas y quimicas ta
les como: aspecto, color, desintegracién, dureza y-
estabilidad del producto farmacéutico con respecto-
al envase, a diferentes temperaturas y condiciones-
de humedad.

Anter iormente era diffcil realizar estudios-
de estabilidad medicamentos, aunque se recomendaba-
conservar los protegidos de la luz, calor y humedad,
no se podia medir de una manera cuantitativa los -
efectos que estos factores causaban y los estudios-
se basaban principalmente sobre los caracteres orga
nolépticos. (1)s

Se han realizado estudios donde se puede pre
decir la velocidad de degradacién de determinados -
compuestos como son: vitamina A, B y C en tabletas,
en tiempos razonables cortos, que nos permiten cuan
tificar el efecto del calor, humedad y de la luz de
una manera bastante exacta (5, 6, 7, 8 y 9).

Tanto el recipiente como la_formulacién debe-
r4n considerarse como una sola entidad dependiendo-
del producto que se trate, el recipiente puede pro-
porcionar diferentes funciones, pero las mas impor-
tantes son las siguientes:

1.- Proteger su contenido contra la luz, ai-
re y humedad, C02 y microorganismos.

2.- Proveer el camino adecuado de administra
cidén del producto.

3.- Dar al producto una apariencia adecuada-
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y hacerlo f4cilmente identificable. (2).

La experiencia ha demostrado que virtualmente
todos los productos se deterioran en cierto grado -
con el transcurso del tiempo, tanto la velocidad co
mo la magnitud del deterioro varian dependiendo del
fdrmaco y la velocidad es influenciada por las con-
diciones ambientales. Debido a ésto es conveniente-
| levar a cabo pruebas de estabilidad del producto.

2.- GENERALIDADES Y CARACTERISTICAS DE LOS ENVASES.

Se debe tener principal interés en el acondi
cionamiento de los productos farmacéuticos con el -
fin de mantener las condiciones originales estudia-
das en el empaque. Entre los principales materiales
empleados tenemos: vidrio, metal, hule y plaéticos.

VIDRIO: Es muy comin usarlo como envase farmacéuti-
co, ya que ofrece cualidades protectoras muy supe--
riores a cualquier otro envase; se encuentra en di=
ferentes formas y tamafios, capacidad y costo.

Es quimicamente inerte, impermeable, duro y-
rigido (aceptado por la F.D.A.), no se deteriora -
con el tiempo, es una barrera infranqueable excelen
te, de facil esterilizacidn.

Entre sus desventajas se cuentan: alta fragi
lidad, peso excesivo y disefio de cierre.

METAL: Resulta un envase farmacéutico atractivo, ya
que permite dosificaciones exactas. Con buen cierre
y adecuada proteccidén al producto, ofrece poco peso
y flexibilidad.
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Su principal desventaja es su reactividad y-
alto costo.

HULE: El! huel es usado en la industria farmacéutica
principalmente para tapones en frascos viales multi
dosis y Jjeringas desechables.

Los polimeros de hule mds comunes son: Natu-
ral, Neopreno y Hule butilico.

Sus inconvenientes son que puede absorber in
gredientes activos de las soluciones parenterales, -
preservativos antimicrobianos y otros materiales, vy
uno o mas componentes del hule pueden solubilizarse
en el seno del lfiquido. Esto puede interferir con -
el andlisis quimico; afectar al inyectable dando pi
rogenicidad o toxicidad; interaccionar con el pre--
servativo causando inactivacibén, o bien, afectar la
estabilidad fisica o quimica del producto.

PLASTICOS: Los pléasticos como envases han probado -
ser muy Gtiles por muchas razones, incluyendo la fa
cilidad con la cual pueden ser formados, por su al-
ta calidad y su libertad de disefio.

Los envases plasticos son extremadamente re-
sistentes y seguros.

Los contenedores farmacéuticos utilizan prin
cipalmente: Polietileno, Polipropileno, Cloruro de-
Polivinilo, Poliestireno y Gltimamente Polimetilme-
tacrilato, Polietilentereftalato, Politrifluoroeti-
leno y poliaminas.

- Cualesquiera que sean los fenbdmenos que ac-=
tuén sobre determinado empaque de material plasti--
co, es dificil de preveer como se comportara con -
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respecto a un medicamento dado, pero es facil utili
zar los procedimientos de medida habituales para es
tudiar éste comportamiento. El control de calidad -
de los recipientes de material pléstico es de vital
importancia.

Las guias para la evaluacién de éstos mate--
riales se ofrece en las. diferentes farmacopeas como:

U.s.P., B.P,, N.F., etc,

En el campo farmacéutico, el estudio de la -
permeabilidad es indispensable para el estudio de -
un buen empaque, el acondicionamiento no es un asun
to de fantasia, debe proteger al medicamento y ase-
gurar su conservaciodn.

Se han realizado una serie de estudios en ba
se a las propiedades que ofrecen los pléasticos como
protectores en contra de la humedad y permeabilidad

de los gases (13, 14 vy 15).

Uno de los principales trabajos realizados -
sobre las caracteristicas, interacciones y propieda
des de los plésticos, han sido presentados por Au--
tian (16, 17). Ademés se han establecido controles-
de calidad para materiales plasticos {18) ¢ procedi
mientos para la valoracidén de toxicidad (19, 20, -

24,:22).

Se han realizado una gran cantidad de estu--
dios de las cualidades de los materiales plasticos,
metal y vidrio para recipientes de empaque, tapones
de hule, tubos colapsables de aluminio asf como di-
ferentes métodos para evaluar la seguridad que ofre
cen los recipientes (3, 4, 10, 11).



3.- GENERALIDADES DEL ACIDO OXOLINICO.

NOMBRE QUIMICO: Acido 5-Etil-5, 8-Dihidro-8-0xo-1,
3 Dioxolo (4,5—3) Quinolin-7 Carbo
xilico.

NOMBRE GENERICO: Acido Oxolfinico

FORMULA DESARROLLADA:

b\
CoHg

Cig gy MO,

FORMULA EMPIRICA:
PESO MOLECULAR: 261.22

Pfusién = 305°- 315° con descomposicidn.

Preparado por A. Kaminzky y R.l. Meltzer U.-
S. Patent 3,287, 458. 1966,



Estudio Farmacoldgico: F. Turner et al. Anti
microbial agents and Chemotherapy, 1967, 475 - O.

DESCRIPCION: Polvo blanco cristalino, de - -

olor sui generis.

Solubilidad: Soluble en etanol de 96°, hir--

viendo: 200 mcg/ml. En caliente es soluble en dime-
til formamida, en propilenglicol y en etilenglicol-
monometi lado. Insoluble en agua y en la mayor parte

de Solventes orgénicos. Como sal sédica, es soluble
en agua, incluso en frio.

LDso: En ratén 6 g / Kg., oral.

USO MEDICO: Antibacteriano del Sistema G.U.

El 4cido oxolinico es un derivado de la qui-
nolina con actividad antibacteriana, administrada -
oralmente, usada para el tratamiento de infecciones
del tracto urinario, es un agente antimicrobiano -
mas potente que el acido nalidixico contra microor-
ganismos Gram negativo ”"in vivo” y es efectivo con-
tra Staphylococcus aureus (23).
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PARTE EXPERIMENTAL.

1.- Material y Equipo:
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Espectofotdémetro Beckman D.B.
Aparato de friabilidad Erweka.
Aparato de dureza STOKES.
Balanza analitica.

Cal ibrador.

Cronbémetro.
Desintegrador.

Estufa de vacio.

Horno.

Material de vidrio.

Desecador.



2.- DETERMINACION ANALITICA DEL ACIDO OXOLINICO.

El método empleado para la determinacidén de-
4cido oxolinico en las formas farmacéuticas utiliza
das en éste trabajo, estd basado en el método espec
tofotométrico reportado por el departamento de in--
vestigacién y desarrollo de Queralt Mir, S.A.. Fun-
dado en el hecho de que el &cido oxolinico es muy -
soluble en soluciones alcalinas.

PREPARACION DE LA MUESTRA.- Se muelen perfec
tamente bien 20 tabletas, del polvo resultante, se-
pesa el equivalente a 80 mg. de éacido oxolinico, pa
san a un matraz volumétrico de 100 ml.. se disuel--
ven en 50 ml. de solucién de hidréxido de sodio 0.1
N por agitacidén mecanica durante 15 min. se afora -
con la misma solucién. Se filtra a través de papel-
Whatman No. 42, de ésta solucidén se toman 10 ml. se
pasan a un segundo matraz volumétrico de 100 ml., -
se disuelve y se lleva a volumen con solucidén de hi
dréxido de sodio 0.1 N, se agita perfectamente bien
y se toma de ésta solucién 5 ml. los cudles se lle-
van a un tercer matraz de 100 ml., se disuelve y se
lleva a volumen con solucién de HCI. 0.1 N. Se afo-
ra y se agita perfectamente, quedéndonos una concen
tracién final de 4.0 mcg./ml.

PREPARACION DE LA SOLUCION STANDARD.- Se pe-
san 80 mg. de standard dé &cido oxolinico,los cuales
se disuelven en suficiente NaOH 0.1 N. para hacer -
100 ml. Se agitan perfectamente bien para disolver-
en polvo. De ésta solucidén se hacen las mismas dilu
ciones que se efectuaron en ta preparacidén de la -
muestra para que igualmente nos quede una concentra
cién de 4.0 mcg. / ml.
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Se hacen las determinaciones de la densidad-
é6ptica de las soluciones: muestra y standard a 260-
mm; ajustando el espectro fotdémetro con HCI 0.1 N.

D.0.m. P.t
Calculos: —==-+---=- x C. x —=====- mg. de acido -
D.0.st. P.m oxolinico / tab.
Donde: m. = Muestra.
st. = Standard.
P.t. = Peso promedio de las tabletas en
mg.
P.m. = Peso de la muestra en mg.
C. = Peso del standard de &cido oxoli

nico en mg.

ESTABILIDAD DEL ACIDO OXOLINICO.- Se mantuvieron 5-
Lotes de Acido Oxolinico a 20° C y 37° C. durante -
un lapso de 24 meses.

Se retiraron muestras a los 3, 6, 12, 18 y -
24 meses y se determindé su procentaje de humedad y-
la concentracién de Acido Oxolinico resultando sa--
tisfactorio. (A. Alvarez, H. Lara - Ferrico B.A. Ar
gentina, 1974).

3.- PRUEBAS A LAS QUE SE SOMETIERON LAS MUESTRAS.

Prueba de la hermeticidad al vacio de los empaques-
estudiados:
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Frascos con tapa de aluminio con cierre de -
rosca, blister y cartera de celopolial. Para compro
bar y comparar cual es mis impermeable, existen 2 -
métodos sencil los para efectuar l|la prueba.

1.- En una cémara de cierre hermético, se co
loca una solucién acuosa con azul de métileno en la
cual se introducen las muestras de prueba, se hace-
vacio durante 1 minuto (50 mm Hg), se restablece la
presién y se dejan 10 minutos reposando. Se sacan -
cuidadosamente l|las muestras y se abren.

Los contenedores no deben presentar ninguna-
traza de coloracidén al abrirlos.

Otra prueba muy singular es colocarlas en -
condiciones drasticas de humedad.

Para mantener una humedad constante en un re
cipiente hermético, se utilizan una buena variedad-
de sales que en solucién saturada a temperatura - -
constante dan lugar a una amplia diversidad de por-
centajes de humedad relativa (desde 99.7 % con clo-
ruro de Titanio hasta 9 % con &cido fosférico).

Es bien conocido que las soluciones acuosas-
saturadas en contacto con un exceso de fase sélida-
a una temperatura dada, mantendr&n constante la hu-
medad en un recinto cerrado. Las tensiones de vapor
correspondientes a cada solucidén se pueden obtener-
multiplicando el porciento de humedad por la pre- -
sién del vapor del agua pura (mm Hg.) a la misma -
temperatura.

Esta céamara se coloca en una estufa termore
gulable y se ajusta la temperatura necesaria para
crear la concentracidén de vapor de agua dentro de
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la camara.
Las condiciones seréan:

Solucién saturada de NH4C|.

Temperatura = 20° €.
% Humedad = 79.2
Tensién acuosa en mm Hg. = 13.9

4.- RESULTADOS.

El estudio de estabilidad con respecto al en
vase, se realizbé en tabletas de &cido oxolinico pa-
ra evaluar cual serfa el mas recomendable.

a).- Se almacenaron durante un afio tabletas de &ci-
do oxolfinico en frascos de vidrio claro con tapa de
aluminio a temperatura ambiente, 4° C., 37° C. y -
45° C. analizdndose sus constantes fisicas a inter-
valos de uno, tres, seis y doce meses los resulta--
dos obtenidos se muestran en las tablas 1, 2, 3 y -

4.

b).- Se almacenaron tabletas de &cido oxolinico en-
empaques de blister a temperatura ambiente, 4° C.,-
37° C. y 45° C. durante un afio analizandose sus - -
constantes fisicas y determinacidén quimica del &ci-
do oxolfinico, a intervalos de uno, tres, seis y do-
ce mese; resultados que se anotan en las tablas 5, -

6, 7 y 8.

c).- Se almacenaron tabletas de 4cido oxolinico en-
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cartera de celopolial a temperatura ambiente, 4° C.,
37° C. y 45° C. haciéndose determinaciones de sus -
constantes fisicas y de contenido de &cido oxolini-
co durante un afio, analizadndose a intervalos de - -
uno, tres, seis y doce meses, los resultados obteni
dos se encuentran en las tablas 9, 10, 11 y 12.

d.- Las tabletas de 4cido oxolinico se sometieron a
un afiejamiento acelerado en sus diferentes envases:

Frasco de vidrio claro con tapa de aluminio.
Bl ister.

Cartera de celopolyal.

A una temperatura de 50° C. en estufa termo-
regulada y condiciones de humedad relativa-controla
da (Prueba descrita anteriormente: Solucidén satura-
da de NH4C| a 20° C. ¥ NH4CI. en exceso).

Se analizardn sus constantes y su % de acti-
vidad (contenido de &cido oxolinico) a intervalos -
de una, dos, tres y cuatro semanas; no encontrando-
se variaciones importantes al final de la prueba, -
por lo cual no se lleva a cabo la cinética quimica-
del producto.

Los resultados -obtenidos se muestran en las-

tablas 13, 14, 15.

A las tabletas se les hicieron las siguien--
tes determinaciones:

Descripcidén.- Examen fisico, comparando la -
muestra con el standard.
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Condicién .- Examen visual comparado con -
muestra tipo.

Nota .- Las muestras tipo, deben ser -
guardadas en recipientes opa--
cos, etiquetados para mostrar-
la fecha de manufactura y de--
ben ser reemplazados anualmen-
te.

Espesor .— Se midierén 6 tabletas con un-
cal ibrador adecuado.

Dureza .- Se le determiné dureza a 6 ta-
bletas en el aparato de dureza
STOKES.

Peso .- Segiin método USP para tabletas

no cubiertas. Pesar individual
mente 20 tabletas y calcular -
su peso promedio.

Desintegracién.- Se procedié como se indica-
en el ensayo de desintegracién USP para tabletas no
recubiertas, se utilizd un desintegrador de canastj
lla colocando una tableta en cada uno de los tubos-
de la canastilla que son seis, usando agua destila-
da a una temperatura de 37 + 2°C. como fluido de in
mersidén, anotando el tiempo en que se fueron desin-
tegrando cada una y sacando tiempo promedio.

Friabilidad.- La friabilidad es una resisten
cia pobre a la abrasién. Se utiliza el probador de-
abrasién (Erweka) que consiste en un cilindro de -

plexiglas de 20 cm. de diametro, el cual gira a una
velocidad de 20 RPM; est8 equipado internamente, -
con hojas de plexilgas las cuales hacen que las ta-
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bletas, al girar tomen cierta altura y luego se pre
cipiten a la parte inferior del cilindro producien-
do asf un golpeteo uniforme.

Si las tabletas son demasiado débiles, se -
rompen, laminan 6 se desmoronan. Se toman 20 table-
ras para la prueba las cuales se pesan cuidadosamen
te antes de empezar la prueba; se pone a girar exac
tamente 5 minutos lo cual equivale a 100 revolucio-
nes del aparato; se sacan los comprimidos y se pe--
san, la diferencia de pesos da directamente el indi
ce de abrasidn.

DESCRIPCION DE MATERIALES:

Blister.- El material comunmente usado para-
el termo-formado es: Cloruro de Polivinilo (Pve); -
PVC y combinaciones de Polietileno, Poliestireno y-
Polipropileno.

E! més comin usado, por razones comerciales-
y requerimientos de maquinaria es el PVC, cuya ca--
racteristicas es ser transparente.

Se han encontrado algunas combinaciones de -
las formulaciones anteriores que son mas resisten--
tes a la humedad como es el Cloruro de Polivinilide
no (Saran) pero si este proceso (BLISTER) es caro, -
con el precubrimiento tipo Saran aumenta aln mas el-
costo del producto.

La capa posterior del termo-formado es usual
mente de aluminio laminado, el cual se une por me--
dio de color (Termo sellado).
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La pureza de este aluminio comercial es apro
ximadamente de: ALUMINIO 99.5%, Fierro 0.4 % y 0.1%
Silicio.

La resistencia quimica a los solventes es -
buena, no asf con respecto al agua, al igual que a-
P > e s . .
dlcalis 6 4cidos para lo cual se deben recubrir de-
ceras O grasas.

Celopolyal (laminados).-~ Son laminados muy -
delgados de aluminio, polietileno, cloruro de poli-
vinilo, laca saran, etc. y las diferentes combina--
ciones de algunos de estos tipos nos dan laminados-
especificos que reunen las caracteristicas minimas-
esenciales protectoras.



PRUEBAS ESPECIF ICACIONES LOTE INICIAL 1 MES '3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS 1 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
PLANAS OLOR CARAC-
DESCRIPCION TERISTICO SEMEJAN- 2 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
TE AL STANDARD.
3 CORRECTO CORRECTO CORRECTQ CORRECTO CORRECTO
SUPERFICIES EN BUE 1 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
NAS CONDICIONES, -
CONDICION LIBRES DE ASTILLAS 2 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CUARTEADURAS Y MAN
CHAS EXTRANAS 3 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
APROX IMADAMENTE 1 1.0414 1.0409 1.0393 1.0291 1.0373
PESO 1.0404 g. / comp. 2 1.0461 1.0414 1.0421 1.0427 1.0397
3 1.0444 1.0364 1.0347 1.0367 1.0403
APROX IMADAMENTE 1 7:-2 7wl 7+2 Tl 7.2
ESPESOR 7.4 mm. 2 7.3 7.2 7.2 753 73
3 722 72 72 72 T2
7 a 9 Kg. 1 5.9 6.7 5-9 6.0 6.2
DUREZA STOKES 2 6.3 6.5 61 5.9 6.3
3 57, 720 57 6.7 6.3
1 13” 14’ 137 7 i2¢
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 2 14" 14’ 127 151 14’
3 13 15’ 1€’ 13’ 1i7:¢
ACIDO 750 mg. + 5 % 1 101.3 98.7 100.4 100.8 98.1
OXOLINICO % 2 102.4 100.9 99.0 98.9 100.9
3 102.3 99.6 102.1 102.8 98.4
TABLA No. 1 Resultado del almacenaje de tabletas de & ido Oxolfinico durante 1 afio a temperatura ambiente, en

frasco de vidrio claro con tapa de aluminio (empaque impermeabilizado).
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES LOTE INICTAL 1 MES AJS MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS d CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
PLANAS OLOR CARAC-
DESCRIPCION TERISTICO SEMEJAN- 2 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
TE AL STANDARD. 1
3 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
SUPERFICIES EN BUE 1 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
NAS CONDICIONES, -
CONDICION LIBRES DE ASTILLAS 2 CORRECTO CORRECTO CORRECTO - CORRECTO CORRECTO
CUARTEADURES Y MAN —+
CHAS EXTRANAS 3 CORRECTO CORRECTO (CORRECTO CORRECTO CORRECTO
APROX IMADAMENTE 1 1.0414 1.0372 ‘ 1.0396 1.0523 1.0402
PESO 1:0404 g. / comp. 2 1.0461 1.0439 ! 1.0489 1.0383 1.0467
3 1.0444 1.0375 j 1.0382 1.0295 1.0448
APROX IMADAMENTE 1 7«2 752 7.2 72 72
—
ESPESOR 7.4 mm. 2 7.3 7.3 (73 73 7.2
3 Tl T2 73 T2 73
7 a 9 Kg. il 5.9 6.0 6.7 7.0 5.9
DUREZA STOKES 2 6.7 6.2 | 6.1 6.2 6.5
3 5.9 6.3 | 6.5 6.3 6.4
1 13 17 |16 18 17
DESINTEGRAC | ON MAXIMA 30 min. 2 15 14 13 15 17
3 14 13 15 14 16
ACIDO 750 mg. + 5 % 1 100.9 99.9 100.2 99.8 98.9
OXOLINICO % 2 98.9 102.4 99.0 98.2 98.4
3 102.3 100.8 100.1 100.8 98.2
TABLA No. 2 Resultado del almacenaje de tabletas de &cido Oxolinico durante 1 afio a 4°C. en frasco de vidrio-

claro con tapa de aluminio (empaque impermeabilizado).
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES LOTE INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS |CORRECTO | CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
PLANAS OLOR CARAC-
DESCRIPCION TERISTICO SEMEJAN- [CORRECTO | CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
TE AL STANDARD.
CORRECTO | CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
SUPERFICIES EN BUE |CORRECTO | CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
NAS CONDICIONES, -
CONDICION LIBRES DE ASTILLAS |CORRECTO | CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CUARTEADURAS Y MAN
CHAS EXTRANAS CORRECTO | CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
APROXIMADAMENTE 1.0414 1.0461 1.0487 1.0227 1.0385 1.0372
PESO 1.0404 g. / comp. 1.0344 1.0340 10375 1.0444 1..0331 1.0350
1.0461 1.0228 1.0332 1.0350 1.0487 1.0343
APROXIMADAMENTE 1 7.2 72 7.2 7 i 7.2
ESPESOR 7.4 mm. 2 73 7.2 72 7.3 il
3 7+2 7.2 7.2 7.2 7 2
7 a 9 Kg. 6.9 7.8 g 73 8.4 6.9
DUREZA STOKES %l 7.2 755 792 7 6.8
7.1 6.9 6.9 7.7 7.0 7.1
15 17 18 1€ 14 13
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 17 16 15 15 13 12
18 14 13 16 17 15
AC1DO 750 mg. + 5 % 100.8 101.2 101.7 98.6 101 98.7
OXOLINICO % 99.5 99.9 100.6 101.7 99.3 97.2
98.7 100.6 102.5 103.7 1015 100.1
TABLA No. 3 Resultado del almacenamiento de tabletas de dcido Oxolfinico durante 1 afio a 37°C. en frasco de -

vidrio tapa de aluminio (empaque impermeabilizado).

—
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PRUEBAS ESPECIF ICACIONES LOTE INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS 1 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
PLANAS OLOR CARAC-
DESCRIPCION TERISTICO SEMEJAN- 2 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
TE AL STANDARD.
3 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
SUPERFICIES EN BUE 1 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
NAS CONDICIONES, -
CONDICION LIBRES DE ASTILLAS 2 CORRECTO CORRECTO CORRECTO: CORRECTO CORRECTO
CUARTEADURAS Y MAN
CHAS EXTRANAS 3 CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
APROX IMADAMENTE 1 1.0414 1.0389 1.0270 1.0374 1.0324
PESO 1.0404 g. / comp. 2 1.0461 1.1343 1.0340 1.0332 1.0372
3 1.0444 1.0342 1.0366 1.0330 1.0400
APROX IMADAMENTE 1 722 7.2 Bl 7id Y7
ESPESOR 7.4 mm. 2 7.3 7.2 ok 7.3 7.6
3 72 12 7.6 745 7.2
7 a 9 Kg. 1 Tac 74 7.4 =3 Vi
DUREZA STOKES 2 756 7=5 7.9 77 7.8
3 Vi) 8.0 7t 72 7.6
1 13 12 1§ 13 17
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 2 16 14 13 16 15
3 14 17 15 14 18
ACIDO 750 mg. + 5 % 1 100.8 98.9 98.4 100.3 98.7
OXOLINICO % 2 98.9 101.2 99.6 99.0 99.2
3 101.7" 100.9 101.6 99.7 98.5
TABLA No. 4 Resultado del almacenaje de tabletas de 4cido Oxolinico durante 1 afio a 45°C. en frasco de vi--- .

drio claro con tapa de aluminio (empaque impermeabilizado).
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPC | ON OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERF ICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0718 1.0644 1.0690 1.0541 1.0584
1.0404 g./comp.
APROX | MADAMENTE
ESPESOR 75 75 7.5 7.4 74
7.4 mm.
7 a 9 Kg.-
DUREZA Sl 5.5 4.5 525 4.4
STOKES
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 217 20’ 187 17 157
AC DO 750 mg. + 5 %
99.94 100.5 101.38 101.68 99.32
OXOLINICO %

TABLA No. 5 Resultados de almacenaje de tabletas de &cido Oxolfnico en blister a temperatura ambiente.
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PRUEBAS ESPEC I F [CAC IONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERFICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX | MADAMENTE
PESO : 1.0718 1.0738 1.0645 1.0657 1.0759
1.0404 g./comp.
APROX | MADAMENTE
ESPESOR 7.5 7.5 7.4 7.4 7.5
7.4 mm. ;
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.1 5.1 4.8 4.4 5.1
STOKES
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 21’ 17 187 197 21’
AC DO 750 mg. + 5 %
99.9 101.6 101.4 101.0 100.8
OXOLINICO %

TABLA No. 6 Resultados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolfinico

en blister a 4° C.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERFICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0718 1.0554 1.0684 1.0584 1.0584
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR 755 75 Sy 7.4 7.4
7.4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA Sl 4.6 4.6 4.9 5.0
STOKES
DESINTEGRACION MAXIMA 30 min. 21* 15* 14’ 13 13%
AC IDO 750 mg. + 5 %
99.9 100.5 100.7 100.1 101
0XOLINICO %
TABLA No. 7 Resultados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolfnico en blister a 37° C.



PRUEBAS ESPEC | F ICAC 10ONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
) SUPERF ICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX | MADAMENTE
PESO . 10718 1.0561 1.0609 1.0603 1.0607
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR 75 7.49 7.5 7.4 7.4
7.4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.1 5.2 4.5 5.9 5.7
STOKES
DES INTEGRAC I ON MAXIMA 30 min. i 14’ 147 14° 147
AC DO 750 mg. + 5%
99.9 99.9 102.01 102 101.7
OXOLINICO %

TABLA No. 8 Resultados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolfinico en blister a 45° C.
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PRUEBAS ESPECIFICAC IONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERFICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0336 1.0334 1.0349 1.0313 1.0342
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR Tl Zieel Ty 1) Phgal 7.1
7«4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.9 6.3 6.3 53677 6.7
STOKES
DESINTEGRAC | ON MAXIMA 30 min. 137 137 14" 12¢ 157
AC DO 750 mg. + 5 %
98.2 08.6 100.1 98.0 98.2
OXOLINICO %
TABLA No. 9 Resul tados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolfinico en cartera de celopolial a temperatura

ambiente.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPC ION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERFICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0336 1.0334 1.0273 1.0304 1.0328
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR Tl sl 7ol Tl 71
7.4 mm.
7 a 9 Kg:
DUREZA 5.9 6.0 6.7 6.2 6.7
STOKES
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 1.3* 15' 14’ 14’ 157
ACIDO 750 mg. + 5 %
98.1 98.6 100 101.2 98.6
OXOLINICO %

TABLA NO. 10 Resultados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolfinico en cartera de celopolial a 4° C.
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PRUEBAS ESPEC IF ICACIONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS ¢
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERF ICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDIC ION LLAS, CUARIEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0336 1.0312 1.0471 1.0278 1.0481
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR : 7:1 7.0 7| 7= Tk
7.4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.9 70 6.1 5.7 6.0
STOKES
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 137 137 13% 14 137
AC DO 750 mg. + 5 %
98.1 98.8 99.2 97.2 98
OXOLINICO %
TABLA No. 11 Resultados del almacenaje de tabletas de acido Oxolfnico en cartera de celopolial a 37° C.




PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
TABLETAS AMARILLAS PLANAS
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO, SEME CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
JANTE AL STANDARD.
SUPERF ICIES EN BUENAS CON
DICIONES, LIBRES DE ASTI-
CONDICION LLAS, CUARTEADURAS Y MAN- CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CHAS EXTRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0336 1.0271 1.0302 1.0315 1.0230
1.0404 mg./comp.
APROX I MADAMENTE
ESPESOR 71 7ol 7.1 7l Tiol
7.4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.9 6.3 507 6.7 6.5
STOKES
DESINTEGRAC | ON MAXIMA 30 min. 137 147 137 14° 14"
AC1DO 750 mg. + 5 %
98.1 101.2 100.8 97.8 97.7
OXOLINICO %

TABLA No. 12 Resultados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolinico en cartera de celopolial a 45° C.




PRUEBAS ESPECIF ICACIONES INICIAL 1 SEMANA 2 SEMANAS 3 SEMANAS 4 SEMANAS
TABLETAS AMARILLAS, PLANAS. Mas claras - Mas claras - Mas claras - Opacas, poco
DESCRIPCION OLOR CARACTERISTICO SEMEJAN CORRECTO que el Std.- que el Std.- que el Std.- amarillentas.
TE AL STANDARD. olor desagra | olor desagra | olor desagra | Olor desagra
dable. dable. dable. dable.
SUPERFICIES EN BUENAS CONDI CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CIONES, LIBRES DE ASTILLAS, Manchas ca-- Manchas ca-- Manchas ca--
SRABICION CUARTEADURAS Y MANCHAS EX-- [ CORRECTOf  CORRECTO | ¢ " %) "to | fes en la ta| fé-rojizas -
TRANAS. pa. pa. en la tapa.
APROX IMADAMENTE
PESOQ 1.0461 1.0440 1.0446 1.0394 1.0462
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR y 708 7.2 71 Farl 7t
7.4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA 9.4 7i=0) 5.1 8.6 8.6
STOKES
DESINTEGRACION MAXIMA 30 min. 18’ 137 26’ 11’ 17
20 R.P.M. 5 min.
FRIABILIDAD 0.33 % 0.2 % 0.18 % 0.43 % 0.19 %
% PESO
ACIDO 750 mg. + 5 %
104.9 103.6 101.6 99.3 100
OXOLINICC %

TABLA No. 13

con empaque impermeabilizado a 50° C. 4 % Hr = 79.5

Resultados del almacenaje de tabletas de 4cido Oxolinico en frasco de vidrio claro, con tapa de aluminio,
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 1 SEMANA 2 SEMANAS 3 SEMANAS 4 SEMANAS
TABLETAS AMARILLAS, PLANAS. Amarillentas Amaril lentas Amaril lentas Amarillentas
OLOR CARACTERISTICO, SEME-- con manchas- manchas azu- manchas azu- Jaspeadas.
DESCRIECION JANTE AE STANDARD. CORRECTO blancas y - les olor de- les olor de- Olor desagra
puntos azu-- sagradable. sagradable.- dable. Alumi
les. Al decolora- nio mancha--
do. do. ’
SUPERFICIES EN BUENAS CONDI CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CONDICION gagz?EADhéﬁgEi 3§Né:XéLEQ§: CORRECTO | Aluminio man | Aluminio man | Aluminio man | Aluminio man
~ chado. chado. chado. chado.
TRANAS.
APROX IMADAMENTE
PESO 1:07138 1.0811 1.0768 1.0949 1.0923
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR 7ix5 74 7.4 744 7 -4
+4
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.7 53 4.3 4.0 3.8
STOKES
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 217 29 257 24’ 29t
20 R.P.M. 5 min.
FRIABILIDAD 213 1.2 25 2015 113
% PESO
ACIDO 750 mg. + 5 %
99.8 99.7 100.4 99.7 99.7
OXOLINICO A
TABLA No. 14 Resultados del almacenaje de tabletas de &cido Oxolinico en blister a 50° C. 4 % Hr = 79.5



PRUEBAS ESPEC IFICACIONES INICIAL 1 SEMANA 2 SEMANAS 3 SEMANAS 4 SEMANAS
TABLETAS AMARILLAS, PLANAS. Color ligera | Color ligera Amarillo mas Unas amari--
OLOR CARACTERISTICO, SEME-- mente mas - mente més - obscuro, no- Ilas intenso
PESCRIECICN JANTE AL STANDARD. € EBRECIC obscuro, al- obscuro. homogeneas - otras mas -
gunas con mo de color. claras.
tas azules.
SUPERFICIES EN BUENAS CONDI CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
CIONES, LIBRES DE ASTILLAS,
CONDICION CUARTEADURAS Y MANCHAS EX-- CORRECTO Celogzn des- CeloZan des- CeloZan des- CeloZan des-
TRANAS. pegado. pegado. pegado. pegado.
APROX IMADAMENTE
PESO 1.0336 1.0263 1.0242 1.0328 1.0294
1.0404 g./comp.
APROX IMADAMENTE
ESPESOR 7huil 7l Ziedl 71 Tonl
7.4 mm.
7 a 9 Kg.
DUREZA 5.9 4.8 6.2 75 6.6
STOKES
DESINTEGRAC ION MAXIMA 30 min. 137 14’ 167 287 211
20 R.P.M. 5 min.
FRIABILIDAD 0.05 % 0.08 % 0.12 % 0.19 % 0.18 %
% PESO
ACIDO 750 mg. + 5 %
98.2 % 2.01 % 98.9 % 99.2 % 2.01 %
.
%
TABLA No. 15 Resultados del almacenaje de tabletas de acido Oxolinico er cartera de celopolial a 50° C. 4 % Hr = 79.5
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CAPI TULO 11
DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente estudio sirvid para determinar y
comparar la estabilidad del &cido oxolinico en ta--
bletas en diferentes envases comunes en nuestro me-
dio farmacéutico industrial. Tales como frasco de -
vidrio, blister (PVC - aluminio) y cartera de celo-
polyal.

Se observa que no existen interacciones tan-
ro de los componentes de los envases hacia el &cido
oxolinico, como de éste hacia los envases, no exis-
tiendo ningGn problema en la cuantificacién del féar
maco cuando estéan sujetas a pruebas de afiejamiento.

En cambio en el afiejamiento acelerado que se
llevd a cabo en condiciones drésticas de temperatu-
ra y humedad relativa alta, se encuentran alteracio
nes fisicas en las tabletas, tales como: pigmenta--
cién, aumento de peso, principalmente en el blister
ya que la humedad penetra con mayor facilidad en el
empaque, |igero aumento de peso, y de su friabili--
dad y ligero aumento del tiempo de desintegracidn.

En la prueba de hermeticidad llevada a cabo-
por medio de vacio, no se muestra alteracidn algu--
na, demostrando que los empaques ofrecen buena re--
sistencia en su cierre, dando una buena proteccidn-
a los productos farmacéuticos que contienen hacien-
do constar que esta prueba es llevada a cabo a tem-
peratura ambiente.
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El empaque que se recomienda de acuerdo a -
los resultados obtenidos, puede ser el empaque de -
vidrio y el de cartera de celopolyal, pudiendo se--
leccionarse el que mejor opcidn de costo presente, -
no se recomienda el uso del blister para tabletas -
de 4cido oxolfinico aunque las caracteristicas quimi
cas no cambian.

Los resultados de ésta evolucidén nos hace su
gerir que cualquier producto que se quiera envasar-
en blister, deber& de ser perfectamente bien estu--
diado en la resistencia que ofrece a la permeabili-
dad, ya que es evidente que no es una barrera muy -
confiable. Se sabe que en México la calidad de lami
nado de aluminio y las hojas de PVC no son impermea
bles a la humedad como lo son en otros pafises, debi
do a la calidad de éstos materiales que presentan -
muchas microperforaciones que no son perceptibles a
simple vista.

Es recomendable el estudio sistemdtico de es
tabilidad de las diferentes formas farmacéuticas -
que se tengan en la industria en diferentes materia
les de empaque, ya que esto permite una mejor prepa
racién del laboratorio para cumplir con los requisi
tos de la S.S.A que actualmente solicita ésta infor
macidén con mayor determinacidn.

Por consiguiente, pensando en que el produc-
to ademés de ser eficaz, bien presentado y protegi-
do, debe tener un costo menor, ya que esto invaria-
blemente beneficia directamente al consumidor.



34
CAPITULO %

RESUMEN.

1.- Se realizdé un estudio de estabilidad de-
tabletas de &cido oxolinico en diferentes empaques:
vidrio, PVC - aluminio y cartera de celopolyal.

2.- Se sometieron las tabletas en los dife--

rentes empaques a temperaturas de: temperatura am--
biente y 4° C. durante un afio; 37° C. y 45° C. du--
rante seis meses.,

3.- Se sometieron las tabletas de acido oxo-
lfnico a temperatura de 50° C. durante un mes bajo-
condiciones de humedad controlada.

4.- Las tabletas de 4&cido oxolinico no pre--
sentan inestabilidad quimica en los diferentes empa
ques probados.

5.- Las tabletas manifiestan cambios fisicos
cuando son sometidas a condiciones de humedad con--
trolada.
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