AVPN°MA DE
MExXICO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN
INGENIERIA

FACULTAD DE INGENIERIA

“PROPUESTA PARA EL TRATAMIENTO DE
MEDICAMENTOS CADUCOS QUE SE ACUMULAN
EN CASA HABITACION”

TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:
MAESTRA EN INGENIERIA

AMBIENTAL-SUSTANCIAS Y RESIDUOS PELIGROSOS

PRESENTA:

[.Q. NASCHIELLI AYALA VERGARA

TUTORA:
DRA. GEORGINA FERNANDEZ VILLAGOMEZ

2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

Presidente: M. C. Gutiérrez Palacios Constantino

Secretario: M. Adm. Ind. Ramirez Burgos Landy Irene

Vocal: Dra. Fernandez Villagbmez Georgina

ler. Suplente: M. en I. Becerril Albarran Josefina P.

2do Suplente: Dr. Lopez Castillo Néstor Noé

Lugar donde se realiz6 la tesis:

FACULTAD DE INGENIERIA, U.N.A.M

EDIFICIO BERNARDO QUINTANA

LABORATORIO DE INGENIERIA SANITARIA Y AMBIENTAL
TUTORA DE TESIS

Dra. Fernandez Villagémez Georgina

FIRMA



Dedicatoria

@onlo&omimmanﬁ@yaﬁm,quimw!wnﬂmaao,unfu&oaoﬂw
mm&mﬁnmhafofamgoazmmaa. gmdmfomnmham&hm&hwammﬂ.

@ mis hermancs, por su ejemplo y carifio, pues han 0ido un impulso en mi %ida.

@ Vale, b, Vani, Scana ¢ Romi.



®@gradecimientos

W&JW&ﬂMMWWa&MwWwW

* *
AL,

Wﬂ&@&mdénqueq{;umaloamouaa&m@.

@ fo IMhna. Landy Ramires, of Ntro. Constantine Sutisves 4 o lo Mira.

@memaﬂwmmwa&%o&&



VNIVERADAD NACIC

AVENMA IE
Maoxcp

INDICES

Ml

INDICE GENERAL

INDICE GENERAL
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE TABLAS
NOMENCLATURA
RESUMEN
ABSTRACT

CAPITULO 1

1. MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION
1.2 JUSTIFICACION
1.3 OBJETIVOS

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

CAPITULO 2

2. ANTECEDENTES
2.1 HISTORIA DE LOS MEDICAMENTOS
2.2 LOS MEDICAMENTOS Y SU CLASIFICACION

2.3 CADUCIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
2.3.1 Medicamentos caducos y los no deseados

2.4 LA LEGISLACION MEXICANA CON RESPECTO A LA DISPOSICION DE LOS
MEDICAMENTOS CADUCOS
2.4.1 Programas de acopio y disposicion adecuada de los farmacos

2.5 SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS

2.5.1 Analgésicos

2.5.1.1 Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

2.5.1.2 Los AINEs y su accidn terapéutica

2.5.1.3 Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas de los analgésicos

2.5.2 Programa de acopio en el laboratorio de ingenieria sanitaria y ambiental del posgrado
de ingenieria ambiental

2.6 VENTAS Y CONSUMO

CAPITULO 3

3. GENERALIDADES DE LOS FARMACOS SELECCIONADOS

3.1 PARACETAMOL

3.1.1 Origen del paracetamol

3.1.2 Estructura quimica del paracetamol

3.1.3 Propiedades fisicas y quimicas del paracetamol
3.1.4 Formas farmacéuticas del paracetamol

Pag

Viii
Xi
XV
XVi
XVii

=

N~NoR R

10

12
13

13
14
15
16
16

17
17

18

20

23

23

23
23
24
24
25



INDICES

VNIVERADAD NACJONAL

AVENMA IE
Maoxcp

3.1.5 Propiedades farmacolégicas del paracetamol
3.1.6 Efectos adversos del paracetamol

3.1.7 Casos adversos del paracetamol

3.1.7.1 Los medicamentos y la intoxicacién infantil
3.1.7.2 Accidente ocasionado por acetaminofén

3.2 DICLOFENACO

3.2.1 Origen del diclofenaco

3.2.2 Estructura quimica del diclofenaco

3.2.3 Propiedades fisicas y quimicas del diclofenaco
3.2.4 Formas farmacéuticas del diclofenaco

3.2.5 Propiedades farmacoldgicas del diclofenaco
3.2.6 Efectos adversos del diclofenaco

3.2.7 Casos adversos del diclofenaco

CAPITULO 4

4. MECANISMOS DE DESCOMPOSICION DE LOS FARMACOS

4.1 PROPIEDADES DEL MEDICAMENTO QUE SE AFECTAN CUANDO SE CUMPLE LA

FECHA DE VENCIMIENTO

4.2 MECANISMOS DE DESCOMPOSICION DE LOS FARMACOS
4.2.1 Cambios fisicos y fisico-coloidales

4.2.2 Hidrdlisis

4.2.3 Oxidacion

4.2.4 Polimerizacion

4.2.5 Descomposicién enzimética

4.2.6 Descomposicién microbiolégica

CAPITULO 5

5. EXPERIMENTACION

5.1 HIDROLISIS DEL PARACETAMOL Y EL DICLOFENACO

5.1.1 Experimentacién de los tratamientos de hidrélisis acida e hidrdlisis alcalina
5.1.2 Procedimiento de hidrdlisis basica

5.1.3 Procedimiento de hidrdlisis &cida

5.2 CARACTERIZACION POR CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA
5.2.1 Metodologia para la cromatografia de capa fina para el paracetamol y el diclofenaco

5.3 PRIMERA ETAPA EXPERIMENTAL
5.3.1 Disefio de experimentos

5.4 METODOLOGIAS DE ANALISIS CROMATOGRAFICO POR HPLC
5.4.1 Analisis cromatografico del paracetamol por HPLC
5.4.2 Analisis cromatografico del diclofenaco por HPLC

CAPITULO 6

Vi

26
27
28
28
30

30
30

31

31
31
32
33
33

35

35

35

35
36
38
40
42
43
43

47
47
47
49
51
51

52
53

54
56

60

60
61

63



INDICES

VNIVERADAD NACJONAL

AVENMA IE

Maoxcp

6. RESULTADOS

6.1 RESULTADOS DE LA PRIMERA ETAPA EXPERIMENTAL

6.1.2 Resultados obtenidos del tratamiento de hidrolisis acida y alcalina para el paracetamol
Caduco

6.1.3 Resultados obtenidos del tratamiento de hidrdlisis acida y alcalina par el diclofenaco
Caduco

6.1.4 Promedio de los Rfs calculados en las pruebas cromatograficas de los tratamientos de
hidrélisis basica y acida del acetaminofén y el diclofenaco

6.2 RESULTADOS DE LA SEGUNDA ETAPA EXPERIMENTAL
6.2.1 Resultados del andlisis cromatografico por HPLC del paracetamol
6.2.2 Resultados del andlisis cromatografico por HPLC del diclofenaco

6.3 RESULTADOS DEL DISENO DE EXPERIMENTOS

6.3.1 Resultados obtenidos del disefio de experimentos aplicado a los tratamientos de
hidrdlisis alcalina del paracetamol

6.3.2 Resultados obtenidos del disefio de experimentos aplicado a los tratamientos de
hidrdlisis acida del diclofenaco

6.4 RESUMEN DE RESULTADOS

CAPITULO 7

7. CONCLUSIONES

ANEXO A

ANEXO B

PRESENTACION EN CONGRESO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Vii

63

63
63
66
69
73
73
76
80
80
82
84
85
85

89

105

141

147



INDICES

VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE
Maoxcp

INDICE DE FIGURAS

Pag
Figura 1.1 Rutas de entrada de los medicamentos al ambiente 4
Figura 2.1 Medicamentos durante su clasificacion y contabilizacion 19

Figura 2.2 Medicamentos contabilizados en el laboratorio de ingenieria sanitariay ambiental 19

Figura 3.1 Estructura del paracetamol 24
Figura 3.2 Metabolitos formadores del acetaminofén 25
Figura 3.3 Formula del diclofenaco 31
Figura 5.1 Mecanismo de reaccion del acetaminofén en reaccién de hidrélisis basica 47
Figura 5.2 Mecanismo de reaccion de hidrdlisis acida del acetaminofén 48
Figura 5.3 Mecanismo de reaccion de hidrdlisis basica del diclofenaco 48
Figura 5.4 Mecanismo de reaccion de hidrélisis acida del diclofenaco 49
Figura 5.5 Sistema para reaccion de hidrdlisis 50
Figura 5.6 Equipo de HPLC empleado en el andlisis del paracetamol 60
Figura 5.7 Equipo de HPLC empleado en el andlisis del diclofenaco 61
Figura 6.1 Hidrdlisis basica del paracetamol con NaOH 1M 64
Figura 6.2 Hidrdlisis basica del paracetamol con NaOH 1.5 M 65
Figura 6.3 Hidrdlisis acida del paracetamol con HCI 1M 65
Figura 6.4 Hidrdlisis acida del paracetamol con la solucién de HCI 1.5 M 66
Figura 6.5 Hidrdlisis basica del paracetamol con la solucién de NaOH 1M 67
Figura 6.6 Hidrdlisis basica del diclofenaco con NaOH 1.5 M 67
Figura 6.7 Hidrdlisis acida del diclofenaco con HCI 1M 68
Figura 6.8 Hidrdlisis acida del diclofenaco con HCI 1.5 M 68
Figura 6.9 Curva de calibracién del paracetamol estandar 74
Figura 6.10 Concentraciones resultantes de hidrdlisis alcalina del paracetamol 75
Figura 6.11 Curva de calibracion del diclofenaco estandar 77

viii



INDICES

VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE
Maoxcp

Figura 6.12 Concentraciones resultantes de hidrdlisis alcalina del diclofenaco 79

Figura 6.13 Diagrama de Pareto estandarizada para el disefio de experimentos del 82
paracetamol

Figura 6.14 Diagrama de Parto estandarizada para el disefio de experimentos del diclofenaco 84

Figura B.1 Cromatograma de paracetamol estandar 0.1mg/ml 105
Figura B.2 Cromatograma de paracetamol estandar 0.05mg/ml 106
Figura B.3 Cromatograma de paracetamol estandar 0.01mg/ml 107
Figura B.4 Cromatograma de paracetamol estandar 0.005mg/ml 108
Figura B.5 Cromatograma de paracetamol estandar 0.0025mg/mi 109
Figura B.6 Cromatograma de paracetamol estandar 0.000625mg/ml 110
Figura B.7 Cromatograma de paracetamol caduco 111
Figura B.8 Cromatograma de muestra p1[1M]120’ de paracetamol 112
Figura B.9 Cromatograma de muestra p1[1M]150’ paracetamol 113
Figura B.10 Cromatograma de muestra p2[1M]120’ paracetamol 114
Figura B.11 Cromatograma de muestra p2[1M]150’ paracetamol 115
Figura B.12 Cromatograma de muestra p3[1M]150’ paracetamol 116
Figura B.13 Cromatograma de muestra p1[0.5M]120’ paracetamol 117
Figura B.14 Cromatograma de muestra p1[0.5M]150’ paracetamol 118
Figura B.15 Cromatograma de muestra p2[0.5M]120’ paracetamol 119
Figura B.16 Cromatograma de muestra p2[0.5M]150’ paracetamol 120
Figura B.17 Cromatograma de muestra p3[0.5M]120’ paracetamol 121
Figura B.18 Cromatograma de muestra p3[0.5M]150’ paracetamol 122
Figura B.19 Cromatograma de diclofenaco estandar 5000mg/L 123
Figura B.20 Cromatograma de diclofenaco estdndar 4000mg/L 124
Figura B.21 Cromatograma de diclofenaco estandar 3000mg/L 125
Figura B.22 Cromatograma de diclofenaco estandar 2000mg/L 126



INDICES

Figura B.23 Cromatograma de diclofenaco estandar 1000mg/L 127
Figura B.24 Cromatograma de muestra p1[1 M]90’ diclofenaco 128
Figura B.25 Cromatograma de muestra p1[1 M]120’ diclofenaco 129
Figura B.26 Cromatograma de muestra p1[1.5 M]90’ diclofenaco 130
Figura B.27 Cromatograma de muestra p1[1.5 M]120’ diclofenaco 131
Figura B.28 Cromatograma de muestra p2[1M]90’ diclofenaco 132
Figura B.29 Cromatograma de muestra p2[1M]120’ diclofenaco 133
Figura B.30 Cromatograma de muestra p2[1.5M]90’ diclofenaco 134
Figura B.31 Cromatograma de muestra p2[1.5M]120’ diclofenaco 135
Figura B.32 Cromatograma de muestra p3[1M]90’ diclofenaco 136
Figura B.33 Cromatograma de muestra p3[1M]120’ diclofenaco 137
Figura B.34 Cromatograma de muestra p3[1.5M]90’ diclofenaco 138
Figura B.35 Cromatograma de muestra p3[1.5M]120’ diclofenaco 139
Figura B.36 Cromatograma de muestra diclofenaco caduco 140



INDICES

VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE
Maoxcp

INDICE DE TABLAS

Tabla 2.1 La historia de los farmacos

9
Tabla 2.2 Clasificacion de medicamentos 10
Tabla 2.3 Estados participantes en el programa de recoleccion de medicamentos caducos 14

Tabla 2.4 Clasificaciéon por grupo terapéutico de medicamentos recolectados en junio del 15
afio 2008 en el estado de Durango

Tabla 2.5 Unidades de medicamentos contabilizados 19
Tabla 2.6 Medicamentos més vendidos en América Latina 20
Tabla 2.7 Productos farmacéuticos lideres en venta en México 21
Tabla 3.1 Presentacién farmacéutica del paracetamol 26
Tabla 5.1 Experimentos de primera etapa del proyecto 55
Tabla 5.2 Combinacién de tratamientos del paracetamol 57
Tabla 5.3 Signos algebraicos para calcular los efectos en el disefio 2° del paracetamol 57
Tabla 5.4 Combinacion de tratamientos del diclofenaco 58
Tabla 5.5 Signos algebraicos para calcular los efectos en el disefio 2° del diclofenaco 59

Tabla 6.1 Tratamientos de hidrélisis acida y alcalina que presentaron mayor degradaciéon por 63
CCF

Tabla 6.2 Hidrdlisis basica del acetaminofén con NaOH 1M 69
Tabla 6.3 Hidrdlisis basica del acetaminofén con NaOH 1.5M 70
Tabla 6.4 Hidrdlisis acida del acetaminofén con HCI 1M 70
Tabla 6.5 Hidrdlisis acida del acetaminofén con HCI 1.5M 71
Tabla 6.6 Hidrdlisis basica del diclofenaco con NaOH 1M 71
Tabla 6.7 Hidrdlisis basica del diclofenaco con NaOH 1.5M 72
Tabla 6.8 Hidrdlisis acida del diclofenaco con HCI 1M 72
Tabla 6.9 Hidrdlisis &cida del diclofenaco con HCI 1.5M 73
Tabla 6.10 Concentraciones del paracetamol estdndar 73
Tabla 6.11 Concentraciones resultantes de hidrdlisis alcalina del paracetamol 75

Xi



INDICES

VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE
Maoxcp

Tabla 6.12 Eficiencias de degradacion de las reacciones de hidrdlisis alcalina del 76
paracetamol

Tabla 6.13 Concentraciones del diclofenaco estandar 77
Tabla 6.14 Concentraciones resultantes de hidrélisis acida del diclofenaco 78

Tabla 6.15 Eficiencias de degradacion de las reacciones de hidrdlisis alcalina del 80
paracetamol

Tabla 6.16 Tratamientos analizados en el disefio de experimentos del paracetamol 80
Tabla 6.17 Efectos estimados en el disefio de experimentos del paracetamol 81
Tabla 6.18 Andlisis de varianza del disefio de experimentos del paracetamol 81
Tabla 6.19 Tratamientos analizados en el disefio de experimentos del diclofenaco 82
Tabla 6.20 Efectos estimados en el disefio de experimentos del diclofenaco 83
Tabla 6.21 Andlisis de varianza del disefio de experimentos del diclofenaco 83
Tabla 6.22 Tratamientos que presentaron mayor degradacion 84

Tabla A.1 Simbolos empleados en la clasificacion de los medicamentos cuantificados en el 89
laboratorio de ingenieria sanitaria y ambiental

Tabla A.2 Contabilizacién de los medicamentos que contienen como principio activo 90
acetaminofén

Tabla A.3 Contabilizacién de los medicamentos que contienen como principio activo 91
acetaminofén

Tabla A.4 Contabilizacién de los medicamentos que contienen como principio activo 92
acetaminofén

Tabla A.5 Contabilizacién de los medicamentos que contienen como principio activo 93
acetaminofén

Tabla A.6 Contabilizacién de los medicamentos que contienen como principio activo acido 94
acetilsalicilico

Tabla A.7 Contabilizacién de los medicamentos que contienen como principio activo 95
diclofenaco

Tabla A.8 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo 96
piroxicam

Tabla A.9 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo 97
ketoprofeno

Tabla A.10 Contabilizaciébn de los medicamentos que contienen como principio activo 98

Xii



INDICES

VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE

Maoxcp

naproxeno sodico

Tabla A.11 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo
ketorolaco

Tabla A.12 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo
ibuprofeno

Tabla A.13 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo
metamizol sdédico

Tabla A.14 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo otros
analgésicos de menor frecuencia

Tabla A.15 Medicamentos contabilizados y clasificados que se acopiaron en el laboratorio
de ingenieria sanitaria y ambiental

Tabla B.1 Paracetamol estandar 0.1 mg/ml
Tabla B.2 Paracetamol estandar 0.05 mg/ml
Tabla B.3 Paracetamol estandar 0.01 mg/ml
Tabla B.4 Paracetamol estandar 0.005 mg/mi
Tabla B.5 Paracetamol estadndar 0.0025 mg/mi
Tabla B.6 Paracetamol estandar 0.000625 mg/mi
Tabla B.7 Paracetamol caduco

Tabla B.8 Muestra p1[1M]120’ de paracetamol
Tabla B.9 Muestra p1[1M]150’ de paracetamol
Tabla B.10 Muestra p2[1M]120’ de paracetamol
Tabla B.11 Muestra p2[1M]150’ de paracetamol
Tabla B.12 Muestra p3[1M]150’ de paracetamol
Tabla B.13 Muestra p1[0.5M]120’ de paracetamol
Tabla B.14 Muestra p1[0.5M]150’ de paracetamol
Tabla B.15 Muestra p2[0.5M]120’ de paracetamol
Tabla B.16 Muestra p2[0.5M]150’ de paracetamol
Tabla B.17 Muestra p3[0.5M]120’ de paracetamol

Tabla B.18 Muestra p3[0.5M]150’ de paracetamol

xiii

99

100

101

102

103

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122



INDICES

Tabla B.19 Diclofenaco estandar 5000 mg/L
Tabla B.20 Diclofenaco estandar 4000 mg/L
Tabla B.21 Diclofenaco estandar 3000 mg/L
Tabla B.22 Diclofenaco estandar 2000 mg/L
Tabla B.23 Diclofenaco estandar 1000 mg/L
Tabla B.24 Muestra p1[1M]90’ de diclofenaco
Tabla B.24 Muestra p1[1M]120’ de diclofenaco
Tabla B.26 Muestra p1[1.5M]90’ de diclofenaco
Tabla B.27 Muestra p1[1.5M]120’ de diclofenaco
Tabla B.28 Muestra p2[1M]90’ de diclofenaco
Tabla B.29 Muestra p2[1M]120’ de diclofenaco
Tabla B.30 Muestra p2[1.5M]90’ de diclofenaco
Tabla B.31 Muestra p2[1.5M]120’ de diclofenaco
Tabla B.32 Muestra p3[1M]90’ de diclofenaco
Tabla B.33 Muestra p3[1M]120’ de diclofenaco
Tabla B.34 Muestra p3[1.5M]90’ de diclofenaco
Tabla B.35 Muestra p3[1.5M]120’ de diclofenaco

Tabla B.36 Muestra p3[1.5M]120’ de diclofenaco caduco

Xiv

123

124

124

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140



VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE
Maoxcp

mAU
°C
cm
E(%)
g
Kg
M
mg
mg/dia
mg/ml
mg/L
ml
ml/min
mm
nm
pm
pH
pl
p2
p3

Rf

INDICES

NOMENCLATURA

Unidad de area
Centigrado
Centimetro
Porcentaje de eficiencia
Gramo

Kilogramo

Molar

Miligramo

Miligramo por dia
Miligramo por mililitro
Miligramo por litro
Mililitro

Mililitro por minuto
Milimetro

Nanometro
Micrémetro

Potencial de hidrégeno
Prueba 1

Prueba 2

Prueba 3

Rango de frecuencia
Watt

Minuto

XV



RESUMEN

VNIVERADAD NAGJONAL
AVENMA IE
Maoxcp

RESUMEN

Es indudable que los medicamentos en la actualidad son tan necesarios como cualquier
herramienta que ha sido creada para el bienestar humano. Sin embargo desde hace algunas
décadas se ha encontrado que el uso de dichos medicamentos ha acarreado una nueva
problematica ambiental, pues una vez que caducan o se encuentran fuera de especificacion se
disponen como basura domiciliaria o se vierten al drenaje, ocasionando contaminacion del
suelo, de los cuerpos de agua, entre otros. En México ademas, se suma una problematica mas,
debido a que los medicamentos al no ser dispuestos de manera segura, han entrado al
mercado informal donde son vendidos en condiciones que los hacen inseguros para su
ingestion.

Debido a esto se propuso como objetivo principal del presente trabajo de tesis desarrollar un
tratamiento que ayude a la degradacion de dos de los medicamentos caducos que se acumulan
con mayor incidencia en las casas habitacion, considerando a la hidrélisis &cida y alcalina como
posible tratamiento.

Después de una extensa investigacion se seleccionaron al acetaminofén, también conocido
como paracetamol, y al diclofenaco, que son farmacos que pertenecen al grupo de los
analgésicos-antipiréticos, son de venta libre a nivel mundial, de bajo costo y su diversa gama de
presentaciones los han hecho ser dos de los medicamentos mas vendido en todo el mundo y
por consiguiente de los mas encontrados en los botiquines de los hogares asi como en los
depdsitos de residuos.

Una vez seleccionados los medicamentos que fueron objeto de estudio del presente trabajo, se
sometid0 a cada uno de ellos al tratamiento de hidrolisis acida con HCIl a dos distintas
concentraciones 1M y 1.5M durante 120 minutos Yy al tratamiento de hidrolisis alcalina con
NaOH a dos distintas concentraciones 1M y 1.5M durante 120 minutos de reaccion. Cada
prueba se realiz6 por triplicado y se analizé por cromatografia de capa fina, lo cual revelé el tipo
de tratamiento en el que el medicamento tenia una mayor degradacion.

Después de que se identificaron cuales eran los tratamientos en los que habia mejor
degradacién para cada medicamento, se realiz6 un disefio de experimentos, para optimizar las
condiciones de los mismos. Donde se llevaron a cabo nuevamente 12 pruebas, las cuales
fueron analizadas por HPLC, lo que permitid identificar que para el caso del paracetamol, se
obtiene una mejor degradaciéon cuando el farmaco es sometido a reaccion de hidrdlisis alcalina
con NaOH 0.5M durante 120 minutos y que para el caso del diclofenaco, se obtienen una mayor
eficiencia de degradacién cuando este es sometido a reaccidn de hidrolisis acida con HCI 1.5M
durante un tiempo de 90 minutos.

XVi



ABSTRACT

ABSTRACT

There is no doubt that pharmaceuticals are essential components that contribute on a daily
basis to the betterment of humanity. However, the last few decades have revealed that the
unintended consequence of pharmaceutical use has negatively impacted the environment owing
to the fact that they are routinely disposed of as household garbage or poured down the drain
when they have expired or do not meet specifiation causing contamination in soil and water.
Mexico also confronts the predicament of pharmaceuticals not being disposed of safely.
Furthermore, many of these same pharmaceuticals have entered the informal market where
they are sold in conditions that renders them unsafe for ingestion.

Due to the aforementioned factors, it is proposed, as the main objective of this thesis, to develop
a method to assist with the degradation of an expired pharmaceutical that commonly
accumulates in domiciles, considering acidic and alkaline hydrolysis as a possible method.

After conducting extensive research, acetaminophen was selected for investigation and this
pharmaceutical is more commonly known as paracetamol, and diclofenac, which are medicines
that are categorized as analgesics-antipyretics. These medicines are distributed over the
counter worldwide at generally low cost in a diverse range of forms. These particular aspects
have made them two of top-selling pharmaceuticals on the global market and therefore they can
be often found in most household medicine cabinets as well as in the garbage.

Once selected, the two medicines that were studied for this thesis, were seperately submitted to
the acidic hydrolysis treatment with HCI| with two varied concentrations of 1M and 1.5M for 120
minutes and also they were seperately submitted to the alkaline hydrolysis treatment with NaOH
with two different concentrations of 1M and 1.5M for 120 minutes of reaction. Each sample was
performed in triplicate and analyzed by a thin layer chromatography, where it was revealed the
specific treatments in  which the pharmaceuticals achieved better degradation.

After the treatments were identified that would optimize the degradation of the medicines, an
experiment design was created to identify the premium conditions of degradation. Once again
12 tests were conducted utilizing HPLC as an quantative analysis and it was determined, that in
the case of paracetamol, the alkaline hydrolysis reaction with NaOH 0.5M for 120 minutes
degradates more effectively than in the case of diclofenac.

It was also dicovered that diclofenac has a higer degradation rate when it is submitted to acid
hydrolysis with HCI 1.5M for a period of 90 minutes.

XVii
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

En el presente capitulo, se describe de manera general la importancia y peligrosidad que
representa la presencia de los medicamentos en el ambiente, destacando las rutas que siguen
los farmacos desde su produccion hasta sus diferentes destinos finales tanto para el caso de
México como el resto del mundo. Ademas se presenta el planteamiento de los objetivos y
alcances del trabajo realizado.

1.1 INTRODUCCION

El origen de los medicamentos se pierde en la antigledad ya que precedieron a la historia de la
medicina, evolucionando junto con las civilizaciones con la misma finalidad e importancia que
se tiene aun en dia (Encarnacion, 2002)

Los medicamentos rara vez se presentan en la naturaleza en su forma mas util. En primer lugar,
los ingredientes activos de los farmacos deben ser recogidos, procesados y preparados para su
incorporacion en los medicamentos. Esta actividad, que se viene realizando desde los albores
de la humanidad, todavia es el foco central de la practica de la farmacia. La farmacia es y ha
sido el arte (y mas tarde la ciencia) de modelar una de las herramientas mas importantes para
el ser humano: los medicamentos (Remington, 2000).

Es indudable que los medicamentos en la actualidad son tan necesarios como cualquier
herramienta que ha sido creada para el bienestar humano. Sin embargo, desde hace un par de
décadas se ha encontrado que el uso de dichos medicamentos ha acarreado una nueva
probleméatica ambiental, por lo que se han implementado actualmente en Europa y Norte
América, las buenas practicas de manufactura de los productos farmacéuticos, lo cual ha
contribuido a la reduccion de emisiones de sustancias activas durante su manufactura hasta ser
consideradas insignificantes. Sin embargo se han encontrado concentraciones por arriba de
varios mg/l de compuestos independientes en efluentes en paises Asiaticos (Larsson et al.,
2007; Li et al., 2008. Citado por Kimmerer, 2008).

Ademas debe considerarse también que no se tiene acceso a la informacién de emisiones
generadas durante el transporte y almacenamiento de los farmacos.

Por otro lado, es importante considerar que la mayoria de los productos farmacéuticos
atraviesan un cambio estructural en el cuerpo humano y animal, debido a la presencia de
microorganismo en el intestino o por enzimas en el metabolismo humano, se sabe que en
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algunos casos pueden ser largamente metabolizados antes de ser excretados, mientras otros
son solamente moderada o pobremente metabolizados y en otros casos permanecen intactos
siendo en todos los casos al final excretados (Golan et al., 2007; Lienert et al., 2007. Citado por
Kimmerer, 2008). Lo cual da como resultado nuevos metabolitos con propiedades
farmacoldgicas y toxicolégicas diferentes a sus farmacos precedentes.

Después de que los metabolitos son excretados, pueden formar nuevas moléculas “productos
transformados” una vez que éstos se encuentran en el ambiente. Los procesos de
transformacién de dichos metabolitos en el ambiente pueden ser por ejemplo la hidrélisis y foto-
oxidacion entre otros. La transformacion estructural puede deberse también como resultado del
tratamiento de los efluentes en donde se han reportado diversas concentraciones de farmacos
(Quiting—Zheng, 1998; Ravina et al., 2002; Schroder, 2002; Ternes et al., 2003; Zuehlke et al.,
2004; Li et al., 2007; Trautwein et al., 2008. Citado por Kimmerer, 2008).

Muchos farmacos son también bio transformados por organismos tales como bacterias y fungis
en el ambiente (Hail3 y Kimmerer, 2008; Groning et al., 2007. Citado por Kimmerer, 2008).

En el caso de los medicamentos que se emplean para uso veterinario son excretados de la
misma forma que ocurre en el organismo humano, sin embargo es importante destacar que los
agricultores utilizan el estiércol y los lodos de las aguas residuales, para fertilizar los campos,
por lo tanto los residuos de los farmacos se introducen en el suelo por esta via. Los farmacos
de uso veterinario pueden alcanzar aguas superficiales como resultado de las corrientes de
agua que se generan durante las fuertes lluvias (Kreuzig et al., 2005. Citado por Kimmerer,
2008).

Aunado a lo ya mencionado, se encuentran las investigaciones que se han llevado a cabo en
los ultimos afios en distintos paises, sobre la forma de disposicion de los medicamentos que se
encuentran fuera de especificacion, con fecha de expiracién vencida o fuera de uso dentro de
las casas de particulares debido a que esta actividad ha formado parte importante en el hecho
de que se encuentren farmacos en el ambiente. A continuacion se presentan algunos de los
reportes encontrados en dichas investigaciones:

e Segun la legislacion de los Estados Unidos los medicamentos fuera de uso, pueden ser
dispuestos como basura domiciliaria desde 1994.

e En Alemania se reporta que aproximadamente una tercera parte del volumen total de los
farmacos vendidos y alrededor del 25% de los vendidos en Austria, se disponen como
residuos domiciliarios o se vierten al drenaje (Greiner-Ronnefahrt, 2003; Rdnnefahrt,
2005. Citado por Kimmerer, 2008). En una sola encuesta llevada a cabo, se encontrd
que el 17.7% de la gente ha preguntado si es posible verter sus medicamentos al
excusado, mientras alrededor del 20% de la gente entrevistada mencion6 que hacen los
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mismo con su farmacos que se encuentran en forma liquida (G6tz y Keil, 2007. Citado
por Kimmerer, 2008).

e Enuna encuesta llevada a cabo a 400 personas en el Reino Unido se investigdé cémo se
disponen los medicamentos caducos o fuera de uso que se acumulan dentro de las
casas de particulares. EI modelo demostr6 que éstos se disponen como residuos
domiciliarios, o por via del drenaje, vertiéndolos al lavabo o al escusado (Bound et al.,
2005. Citado por Kimmerer, 2008).

e En otro estudio realizado en Estados unidos, se reporté que mas de la mitad de los
pacientes entrevistados almacenan en sus casas medicamentos caducos asi como sus
remanentes y que mas de la mitad de éstos los han vertido alguna vez al escusado.
Solamente el 22.9% mencioné haberlos regresado a farmacias para su disposicion y
menos del 20% reporté haber tenido orientacion por parte del proveedor para su
disposicion (Seehusen et al., 2006. Citado por Kimmerer, 2008).

e En Kuwait se llevd a cabo otra encuesta sobre el tema, y se encontré que el 76.5% de
los encuestados dispone sus medicamentos caducos o fuera de uso al bote de basura y
el 11.2% los vierten al drenaje.

El resultado de estos estudios sugiere que existe un rol en la educacién de los pacientes con
respecto a la disposicidén de los medicamentos caducos o fuera de uso en todos los paises. En
Estados Unidos y la Unién Europea es legal depositar los farmacos con fecha de expiracion
vencida o sus remanentes, en el bote de basura (Kimmerer, 2008).

Si los residuos domiciliarios tienen como destino final la incineracién, puede ser ésta la forma
mas efectiva y ambientalmente apropiada de solucionar el problema. Si los residuos se
disponen en rellenos sanitarios, puede ser una mala soluciébn ya que ésto solo alargara el
problema debido a que los farmacos pueden entrar al efluente del relleno sanitario.

Si los farmacos, sus metabolitos y sus productos transformados no se eliminan durante el
tratamiento de agua, éstos pueden entrar al ambiente acuatico y en algin momento llegar
incluso al agua potable. Los compuestos activos asi como sus excipientes pueden entrar al
ambiente por varias rutas, como son los efluentes de aguas residuales tratadas, por via de los
residuos y a través de los efluentes de los rellenos sanitarios (Schwarzenbach et al., 2007.
Citado por Kiimmerer, 2008).

Una mala disposicibn de los medicamentos caducos representa un grave riesgo de
contaminacién ambiental, los medicamentos contienen sustancias toxicas que requieren manejo
delicado que de no ser tratados, ademas de convertirse en contaminacién de cuerpos de agua
puede ocasionar problemas de intoxicacion en nifios y pepenadores (Hernandez-Barrios, 1995).
En la figura 1.1, se presenta un diagrama general de algunas de las rutas que siguen los
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medicamentos una vez que éstos salen de las empresas farmacéuticas y como entran al
ambiente, donde se destaca la ruta que siguen los medicamentos que se encuentran en forma
de residuos.

En México se ha encontrado que la generacién de residuos de medicamentos caducos tienen
dos fuentes principales: las fuentes industriales y las fuentes no industriales, en las fuentes no
industriales destacan las casas habitacion, en las cuales se estima que se generan 1.28
Ton/afio de residuos peligrosos (INE-SEMARNAT/CENAPRED-SEGOB, 1997), los cuales son
eliminados como basura doméstica no existiendo un manejo adecuado (Encarnacion, 2002).

Produccion de Farmacos

i
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Modificado de: Farmacos en el ambiente (Kimmerer, 2008)
Figura 1.1 Rutas de entrada de los medicamentos al ambiente

El articulo publicado por el periédico El Universal en México el 17 de mayo del 2004, hace
mencion de que del 100% de los medicamentos que se producen en todo el pais, el 70% de
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éstos son consumidos y el 30 % restantes se caducan, pero de este 30% sélo el 75% de los
medicamentos caducos son recuperados por la industria farmacéutica, y el 25% de los
medicamentos caducos ya no tienen una rastreabilidad por la industria (no saben donde se
encuentran dichos medicamentos caducos). Ya que tales medicamentos se encuentran en las
casas de la gente que compraron un medicamento y se les caduc6 y como no saben que hacer
con él lo tiran a la basura, creando problemas de contaminacion ambiental y toxicidad a la
poblacién en general (Pérez-Gonzalez -2006).

La industria farmacéutica en México juega un papel primordial para el desarrollo del pais, en
México, anualmente se producen alrededor de 2 mil millones de medicamento, de los cuales el
10% caduca el mismo afio en que son distribuidos. Pese a que una parte es recolectada por los
laboratorios o distribuidores y depositados en sitios adecuados para su desecho, el destino de
la mayoria de estos medicamentos inutilizables es el drenaje, el basurero o peor aun el
mercado informal (COFEPRIS, 2007).

Todo lo anterior hace evidente el gran riesgo que representan los medicamentos caducos para
la salud publica y un grave riesgo de contaminacion ambiental, en virtud de que se puede
generar resistencia microbiana (en el caso de antibidticos y agentes antimicrobianos),
desencadenar alergias, intoxicar a la fauna y contaminar los mantos acuiferos (Goémez, 2007.
Citado por Matias, 2009).

Asi mismo representa un grave problema social, ya que los medicamentos caducos que van a
dar al depdsito municipal de basura son recolectados, manipulados, consumidos y vendidos sin
ningun control sanitario al publico en general, lo que fomenta el crecimiento de la venta ilegal de
medicamentos, y es que la poblacion en su afan de conseguir estas sustancias a un menor
costo los adquieren en tianguis y en el mercado informal, lo que representa un grave riesgo
para la salud ya que al tratarse de medicamentos caducos o0 robados sin ningin manejo
adecuado pueden llegar a ser altamente tdxicos y provocar efectos adversos desde leves hasta
la muerte (Matias, 2009).

Todo ello debido al manejo inadecuado de estos residuos, ya que en México solamente 30% de
las medicinas que caducan son destruidas conforme a las normas internacionales (Gémez,
2007. Citado por Matias, 2009).

Existen tratamientos quimicos, fisicos y bioldgicos que se aplican a los residuos con la finalidad
de modificar sus caracteristicas y con el objetivo de mejorar su eficiencia en el manejo,
recuperacion del material utilizable, conversion de productos y energia y el control de
contaminacion ambiental (Hernandez-Barrios, 1995).

El presente trabajo tiene como objetivo realizar pruebas de hidrdlisis acida y alcalina para tratar
dos de los medicamentos que se acumulan con mayor incidencia en los hogares y con esto dar
a conocer un posible tratamiento de degradacioén para aplicar a los medicamentos caducos que
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se acumulan en casas habitacion, el cual se pueda aplicar de manera segura y facil antes de
disponerlos por via del drenaje.

1.2 JUSTIFICACION

Hay dificultad en hallar documentacion sobre el riesgo de consumir medicamentos que hayan
superado su fecha de vencimiento. Teniendo en cuenta la tendencia de muchas personas a
acumular una gran cantidad de medicamentos caducos en su hogar, es importante saber que
algunos de los productos pueden mantener su estabilidad (y por lo tanto su potencia téxica) por
muchos afos.

Los expertos consultados por The Medical Letter estimaron que la mayoria de los farmacos que
se presentan en forma de capsulas o comprimidos suelen retener un 70 u 80% de su potencia
original por unos 10 afios si se le mantiene en su envase o contenedor original, en condiciones
adecuadas de conservacion (temperatura no mayor a los 25° C, sin luz directa) (Politi et al.,
2005).

En un articulo publicado en 2009 en Estados Unidos, mencionan que es posible que la principal
causa de intoxicacion entre los nifios estadounidenses, se encuentre en el botiquin de medicina
familiar y que la tasa de intoxicacion por medicamentos es dos veces mayor que la causada por
productos domeésticos de limpieza, plantas y similares, (Budnitz et al., 2009)

En la dltima década al menos en la Ciudad de México, mas del 70% de las intoxicaciones
pediatricas son causadas por medicamentos. El primer lugar lo ocupan los analgésicos con el
acetaminofén a la cabeza, le siguen los anticonvulsivos, los anti colinérgicos (persiste el
pensamiento magico de prevenir los célicos del lactante), los antihistaminicos y otros mas
(Montoya, 2004).

Ademas de las intoxicaciones que se pueden presentar en los hogares; la mala disposicion de
los medicamentos puede ocasionar que éstos contaminen los abastecimientos o fuentes de
agua que utilizan las comunidades o la vida salvaje. Por otro lado si se disponen los
medicamentos caducos como basura doméstica, existe el riesgo de que en los rellenos
sanitarios, estos sean tomados por los pepenadores y los nifios, causando por ende también
intoxicaciones (Pérez-Gonzalez, 2006).

El pasado 30 de octubre de 2011, el periddico Reforma publicé un articulo donde menciona que
Iran Suarez, titular de la Direccién Médica del ISSSTE reconocié que México, en lo que va de
este afio ha perdido 17 millones de pesos por medicamentos caducos mientras que en afios
anteriores la cifra ha llegado incluso hasta 120 millones, los cuales se han quedado en los
almacenes delegacionales.

Por otro lado, el titular de la Direccion Médica del ISSSTE comenté que la sustraccion de
medicamentos durante su transporte y en los propios hospitales, que luego se distribuyen en el
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mercado negro, es una constante en los sistemas publicos de salud en el pais. “En
Guadalajara, Morelia, la Ciudad de México, entre otros estados del pais, se pueden adquirir en
el mercado negro medicamentos que pertenecieron a los stocks del ISSSTE, el IMSS o la
Secretaria de Salud” indico durante un recorrido por el Centro Nacional de Distribucion (Cenadi)
del Instituto.

Tan sOlo entre enero y mayo de 2009, comenté fueron robados dos camiones con
medicamentos valuados en 80 millones de pesos (Alatorre, 2011).

1.3 OBJETIVOS

Objetivo general.
Hacer una propuesta para el tratamiento de dos medicamentos caducos del tipo analgésicos
gue se acumulan con mayor incidencia en casas habitacion, considerando a la hidrdlisis alcalina
y acida como posible tratamiento.

Objetivos particulares.

e Seleccionar dos de los analgésicos que mas se consumen y se acumulan en casas
habitacion para tratarse por hidrélisis alcalina y acida.

® |nvestigar un procedimiento sencillo, para el tratamiento de los dos medicamentos
seleccionados.

e Proponer un disefio de experimentos que permita la optimizacion del tratamiento
quimico.

® Probar la eficacia del tratamiento seleccionado, llevando a cabo pruebas en el
laboratorio.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES
= El tratamiento quimico, ser& propuesto para realizarse a nivel laboratorio.

= Se hara un andlisis sobre la viabilidad de llevar a cabo el tratamiento quimico en el
hogar.

= Se usaran solamente las tabletas que contengan acetaminofén (500 mg) con su
excipiente y tabletas de diclofenaco (100 mg) con su excipiente en composicién, con
fecha de expiracion vencida que distribuye la Secretaria de Salud.
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CAPITULO 2

ANTECEDENTES

En este capitulo, se presenta una breve descripcion histérica de los medicamentos asi como su
clasificacién. Por otro lado, se menciona la legislacion mexicana concerniente a la disposicion
de los farmacos vy finalmente la seleccién de los dos medicamentos que fueron tratados para
propositos de este trabajo de tesis.

2.1 HISTORIA DE LOS MEDICAMENTOS

Entre las diversas caracteristicas Unicas del Homo sapiens esta la propension a tratar las
dolencias fisicas y mentales con medicamentos. Las evidencias arqueolégicas indican que este
impulso de aliviar el peso de una enfermedad es tan viejo como la busqueda del hombre de
otras herramientas. En la tabla 2.1, se presenta de manera general el avance de la farmacia a
lo largo de la historia de la humanidad.

Tabla 2.1 La historia de los farmacos

Afo Suceso
60-80,000 Asentamientos antiguos como Shanidar, avalan que nuestros ancestros
a.p. recogian plantas con propdsitos medicinales.
2000 a.C. Surgen los conceptos de enfermedad y curacion. En Mesopotamia y

Egipto, las tablas de arcilla y los papiros documentan los comienzos del
uso racional de los farmacos en Occidente.

400-? a.C. Surge el término pharmakon, palabra que significa hechizo, remedio o
veneno. Los médicos griegos lograron diagnosticar las causas naturales
de las enfermedades.

400-800 d.C. | Surge como profesion independiente la farmacia en la civilizacidon
islamica.

800 d.C. Los médicos é&rabes dedicaron gran esfuerzo en hacer férmulas
agradables y apetitosas, lo cual requeria una preparacién mas compleja
dejando este trabajo a especialistas (antiguos farmacéuticos) en la ciudad
de Bagdag.

1500 d. C. Botanistas, médicos y farmacéuticos trabajaron en nuevas férmulas
empleando metodologias basadas en la observacion hasta crear el
Dispensatorium (1546), el cual estAd considerado como la primera

farmacopea.
1500-1800 | Farmacéuticos practicantes realizaron estudios sobre la quimica de las
d.C. drogas, aislaron muchos farmacos que aun se emplean y contribuyeron a

los conocimientos quimicos generales.
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1800 -1900 | En Estados Unidos surge la singular profesion norteamericana de la
d.C. farmacia.
1808 La sociedad médica de Massachusetts publicé una guia de estandares de
drogas.
1811 En el Hospital de Nueva York se cambio al boticario por el profesional
farmacéutico el cual debia ser evaluado antes de tomar el puesto.
1822 Una convencion de médicos aprobd la primera farmacopea de los
Estados Unidos de América (USP, por sus siglas en inglés).
1860 Los médicos y farmacéuticos preocupados por el uso seguro de venenos
y drogas solicitaron a las legislaturas estatales leyes que rigieran la
farmacia.
1938, 1952, | Se modernizaron las leyes federales reguladoras de la produccion de
1962 y 1972 | farmacos y la practica de la farmacia.

(Remington, 2001)
2.2 LOS MEDICAMENTOS Y SU CLASIFICACION

Los medicamento son toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tengan efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio o de diagnéstico, que se presenten en
forma farmacéutica y se identifiquen como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biolégicas (Goodman, 2001).

En la tabla 2.2, se muestra la clasificacion general de los medicamentos que se encuentran
actualmente en el mercado ya que a cada una de estas categorias corresponden cientos de
distintas formulaciones y combinaciones que a su vez son distribuidas por diversas empresas
farmacéuticas con distintos nombres y compaosiciones.

Tabla 2.2 Clasificacion de medicamentos

Grupo Descripcién Medicamentos
No.

- Agonistas colinérgicos
- Agentes colinesterasa
1 Drogas que actlian en la sinépsis y uniones - Atropina
neuroefectoras - Escopolamina

- Droga simpaticomimastica
- Anéstesicos

- Gases terapéuticos

2 Drogas que actiian sobre el sistema nervios - Hipnéticos

central - Sedantes

- Antiepilépticos

- Opiodes

- Analgésicos

- Histaminas

- Derivados lipédicos

-10-
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3 Antiinflamatorios - Tratamientos antiasma
- Analgésicos antiporéticos
4 lones y sales - Sales de sddio
- Sales de potasio
- Xantinas
- Diuréticos osmaticos
5 Drogas que afectan el sistema renal y el - Compuestos mercuriales
metabolismo de electrdlitos - Inhibidores de la anhidrasa
carbonica
- Nitratos organicos
6 Agentes cardiovasculares - Antihipertensivos

- Glucosidos cardiacos

- Antiarritmicos

- Control de acidez

7 Farmacos que afectan funciones intestinales - Control de Ulceras

- Motilidad gastrointestinal

- Produccion de acidos
biliares y jugos digestivos

- Oxitocina

8 Farmacos que afectan la motilidad utierina - Prosstaglandinas

- Alcaloides

- Agentes tocoiticos

- Antihelmonticos

9 Quimioterapia para infecciones parasitarias - Antiprotozoarios

- Antimalaricos

- Amebicidas

- Sulfonamidas

- Penicilinas

- Trimetropina

- Cefalosporinas

- Sulfametoxasol

10 Quimioterapia para infecciones microbinas - Antimicéticos

- Quinolonas

- Antivirales

- Antibioticos

- Aminoglucésidos

- Tetraciclinas

- Clorafenicol

- Eritromicina

- Agentes alquilantes

- Hormonas

11 Quimioterapia con agentes antineoplasicos - Antimetébolitos

- Antibidticos

- Is6topos radioactivos

- Azatiprina

12 Inmunosupresores - Clorambucil

-11-
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- Ciclofosfamida

- Metotrexato
13 Agentes que actdan sobre los componentes de la - Anticuagulantes
sangre - Tromboliticos

- Antiplaguetarios

- Tiroidea y antititoidea

- Estrogenos y progesterona

- Andrégenos

- Adrenocorticotrofica

14 Hormonas - Insulina

- Paratiroidea

- Derivado esteroidico de
vitamina D

15 Vitaminas - Hidrosolubles (complejo By
Acido ascorbico

- Liposolubles (A, D, K, E)

16 Medicamentos del sistema respiratorio - Antihiestaminicos

- Expectorantes

- Antitus6genos

Fuente: (Goodman, 2001)
Actualmente existe una infinita gama de medicamentos que se distribuyen dia con dia en todo
el mundo, con la finalidad de curar y/o aminorar enfermedades y padecimientos, dichos
medicamentos han sido clasificados a través de la historia de la humanidad con ayuda de
profesionales en farmacia. Existiendo varias clasificaciones para los medicamentos, de las
cuales la mas comunmente aceptada es aquella que se basa en las principales acciones
farmacoldgicas y/o usos terapéuticos de los mismos (Goodman, 2001).

2.3 CADUCIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

En la actualidad antes de que un producto farmacéutico obtenga una licencia para uso humano
debe tener una fecha de caducidad. Ninguna compafia farmacéutica produce un farmaco sin
tener una idea clara de la estabilidad del compuesto quimico (Encarnacion, 2002).

La fecha de vencimiento o caducidad, es la fecha colocada en la caja o en la etiqueta de un
medicamento y que identifica el tiempo en el que el preparado habra de mantenerse estable, si
se almacena bajo las condiciones recomendadas, luego de la cual no debe ser utilizada.

La fecha de vencimiento se establece con base a los estudios de estabilidad fisico-quimica del
farmaco en su envase original y no con base a estudios de eficacia y seguridad clinica. Se
supone que la estabilidad va cayendo en funcién del tiempo y se fija un porcentaje de pérdida
limite. Adicionalmente, es factible conducir estudios (in vitro) de “estabilidad acelerada”, es decir
se expone el farmaco a condiciones mas desfavorables de temperatura, humedad y/o
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iluminacion, de modo de acelerar su posible degradacion, y luego extrapolar los resultados a
condiciones mas benignas (Politi et.al., 2002).

2.3.1 Medicamentos caducos y los no deseados.

Los farmacos que nunca deben usarse y siempre deben considerarse como desechos son:
todos los medicamentos que sefiale su fecha de expiracion vencida, todos los jarabes o gotas
para ojos que se encuentren en recipientes no sellados (aun que no hayan caducado); todos los
medicamentos que deben conservarse en bajas temperaturas y que no hayan seguido la
instruccion (por ejemplo insulina, hormonas de polipéptidos y vacunas), todos los comprimidos y
capsulas sueltos o a granel. Si no han caducado, sélo podran utilizarse si el envase esta
todavia sellado, adecuadamente rotulado o dentro de los envases originales, todos los tubos no
sellados de cremas, unglientos, etcétera aunque no hayan caducado ya que se encuentran
fuera de especificacion (Correa et al., 2001).

2.4 LA LEGISLACION MEXICANA CON RESPECTO A LA DISPOSICION DE LOS
MEDICAMENTOS CADUCOS

La Legislacién Mexicana prevé que los residuos generados por la industria farmacéutica
y los medicamentos caducos deben tener un manejo de acuerdo con el Reglamento de la
Ley General del Equilibrio Ecoldégico y Proteccién al Ambiente en Materia de Residuos
Peligrosos, que dice: “Cuando los productos de origen industrial o de uso farmacéutico en
cuyos envases se precise la fecha de caducidad, no sean sometidos a procesos de
rehabilitacibn o generacion una vez que hubieren caducado, seran considerados residuos
peligrosos, en cuyo caso los fabricantes y distribuidores seran responsables de que su manejo
se efectle de conformidad con lo dispuesto en el reglamento de Normas Técnicas Ecoldgicas
correspondientes”.

El 8 de octubre de 2003 se promulgé la Ley General para la Prevencion y Gestion Integral de
los Residuos, misma que entré en vigor a partir de enero de 2004. En ella se establece la
obligatoriedad del manejo ambientalmente responsable de los envasadores.

La Comision Dictaminadora del Senado de la Republica de la LX legislatura del H. Congreso de
la Unidn considera necesario que las medicinas caducas representan un serio problema para el
pais, ya que conforme a los datos manejados por la Asociacion Nacional de Farmacias de
México (ANAFARMEX), de la cantidad total de medicamentos producidos al afio, 10 por ciento
caducan en ese mismo periodo. De éstas, 60 por ciento son sometidas a un proceso de manejo
de residuos farmacéuticos, mientras el 40 por ciento restante se queda en las farmacias y en los
hogares de los pacientes, situacion que propicia que éstas sean desechadas de manera
inadecuada y, por lo tanto, originen los problemas antes mencionados relacionados con su
comercializacion ilegal y contaminacion en México (SENADO DE LA REPUBLICA, 2008).
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2.4.1 Programas de acopio y disposicion adecuada de los farmacos.

En Espafia se llevé a cabo un programa llamado Sistema Integrado de Gestion y Recogida de
Envases, mejor conocido como SIGRE. En general, el proyecto en el que participan también
219 laboratorios, ha tenido buenos resultados hasta la fecha, y gracias al financiamiento de la
industria, existen en ese pais 19 mil 300 lugares de recoleccién para medicamentos caducos.

En el 2003, el mismo modelo fue adoptado por México. En la tabla 2.3, se presentan los
estados que han participado en el programa de recoleccién de medicamentos caducos, asi

como las cifras de farmacos recolectados.

Tabla 2.3 Estados participantes en el programa de recoleccién de medicamentos caducos.

Ao Estado Cantidad (Kg)
2003 Nuevo Leoén 3800
2004-2006 Hidalgo Mas de 1000
2004 Querétaro 5000
2004 Morelos No publicada
2008 Guanajuato 11,900
2008 Durango 2774

(COFEPRIS, 2007)
En general, los programas que hasta ahora se han llevado a cabo en los estados del pais arriba
sefalados (ver tabla 2.3), han tenido como objetivo brindar una alternativa para el manejo
adecuado de los farmacos que se acumulan dentro de los hogares, ademas de lograr una
mayor conciencia de la ciudadania, sobre el manejo y disposicién adecuada de los mismos
guienes podran desprenderse de sus medicamentos inservibles de manera facil, cémoda,
segura y eficaz. Para ello se estdn colocando contenedores en centros de salud, hospitales,
clinicas y farmacias, los cuales seran accesibles e inviolables (COFEPRIS, 2007).

En algunos estados, como es el caso de Guanajuato, la difusion del programa se realizé a
través de la radio, volantes, boletines, recados escolares, carteles, perifoneo, mantas en
centros de acopio, pagina de Internet, conferencias de prensa, notas informativas y entrevistas
en medios de comunicacion (Red Sanitaria, 2008).

Entre las estadisticas publicadas en torno a la clasificacién de los medicamentos recolectados,
destacan los correspondientes al programa en Guanajuato, donde se reportd que en el
municipio de Ledn, 40% correspondi6é al grupo de antibidticos, el 35% a los analgésicos y el
25% a anti-inflamatorios y muestras medica (Red Sanitaria, 2008).

Por otro lado el estado de Durango report6 que el mayor porcentaje de medicamentos

recolectados lo tuvieron los antibidticos, los antihipertensivos, los analgésicos y los
antiinflamatorios (ver tabla 2.4), (Rodriguez, 2008).
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Posteriormente a la recoleccién, las autoridades se comprometieron a la destruccion
responsable de los farmacos mediante la aplicacion del método de co-procesamiento
(incineracion), bajo contrato con la empresa cementera Ecoltec, autorizada por la SEMARNAT y
PROFEPA para el caso de Durango (Rodriguez, 2008). Y en el resto de los estados se
garantizO que una empresa autorizada en gestion ambiental recogera los medicamentos
caducos de los contenedores para su disposicion final e incineracién en lugares apropiados y
autorizados por la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT),
(COFEPRIS, 2007).

Tabla 2.4 Clasificacién por grupo terapéutico de medicamentos recolectados en junio del
afio 2008 en el estado de Durango

Grupo Terapéutico %
Antibidticos 15.71
Antihipertensivos e hipolipemiantes 13.27
Analgésicos y antiinflamatorios 12.46
Vitaminas y minerales 8.13
Antihistaminicos 6.77
Antiparasitarios y antimicoticos 6.77
Hipoglucemiantes 5.69
Antiulcerosos y gastrocinéticos 4.08
Psicotrépicos 3.25
Otros 24.97

Fuente: (Rodriguez, 2008)

Con base en los resultados obtenidos del programa, se demostré que la participacion de la
poblacidn, del personal de hospitales, clinicas y farmacias, es una alternativa viable y confiable
para la recoleccién, destruccién y el control de medicamentos caducos.

En Durango inclusive se decididé continuar con el Programa de Acopio de manera permanente,
incrementando la cobertura para el afio 2008 en otros municipios, como Cuencamé, Canatlan,
Guadalupe Victoria, Santa Maria del Oro y Pueblo Nuevo, hasta completar la totalidad para el
afio 2009, cuando se espera que todas las entidades federativas aplicaran dicho programa
(Rodriguez, 2008).

2.5 SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS

En México, como se menciond en el apartado anterior se han realizado programas de acopio de
medicamentos caducos o fuera de especificacion, que se encontraban almacenados en los
botiquines de las familias mexicanas, con la finalidad de disponerlos de manera segura.

Segun los resultados que arrojaron los programas de acopio que se llevarén a cabo en los

estados de Guanajuato y Durango dos de los tres principales tipos de medicamentos que se
acumulan en las casas de la gente en estos estados son los antibioticos y los analgésicos-
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antiinflamatorios. Por lo que con base en estos datos se plante6 para este trabajo de tesis,
seleccionar los medicamentos tipo analgesico antiinflamatorios, debido a su alta tasa de
acumulacion en los hogares y por su facil adquicision ya que es importante destacar que este
tipo de medicamentos en su mayoria son de venta libre en todo el mundo.

2.5.1 Analgésicos.
Actualmente los analgésicos pueden clasificarse en tres grupos (Kassian, 2002):

1) Opioides, son los agentes terapéuticos mas eficaces en alivio del dolor; acttan sobre los
receptores localizados principalmente en el Sistema Nervioso Central.

2) Adyuvantes o farmacos coanalgésicos; agrupan a varias drogas que en sentido
farmacologico, no se les considera verdaderos analgésicos pero poseen la capacidad de
mitigar algunos tipos de dolor ya sea solos o combinados con otros analgésicos. Dentro
de este grupo estan los antidepresivos, anticonvulsivos, corticosteroides, neurolépticos,
ansioliticos y psicoestimulantes.

3) Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE’s), que es el grupo mas importante
de farmacos utilizados en el abordaje del dolor.

2.5.1.1 Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos son sustancias heterogéneas, no siempre
relacionadas quimicamente, que se agrupan en funcion de sus acciones farmacoldgicas.
Conocidos por sus siglas como AINE’s, han sido empleados desde la antigliedad en forma de
infusiones derivadas de la corteza de sauce para aliviar el dolor y la fiebre, no obstante, fue
hasta principios del siglo XIX cuando se identifico el compuesto activo (acido acetilsalicilico). El
término de Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo se utilizé inicialmente para designar a la
fenilbutazona, en 1949, despuntando asi la era de los AINE’s (Kassian, 2002).

Su utilidad analgésica se extiende a dolor posoperatorio, migrafia, dolor dental, Optico,
muscular, célico menstrual, célico renal y biliar; también se emplea en dolor crénico provocado
por artritis reumatoide, reumatismo extra articular, procesos inflamatorios o degenerativos de
enfermedad reumatica, espandiloartropatias, sindrome doloroso de la columna vertebral, gota,
cancer en etapas tempranas y avanzadas (en combinacién con otros medicamentos).

Otra caracteristica importante es que tienen un margen analgésico, por lo que después de

alcanzar la dosis maxima no es posible aumentar su efecto analgésico (Vladislavovna et al.,
2006).

-16 -



CAPITULO 2

VNIVERSDAD NACJONAL
AVENMA DE

2.5.1.2 Los AINEs y su accion terapéutica.

La eficacia de los AINEs para ejercer accion analgésica y antiinflamatoria se debe a dos
mecanismos.

e A través de la supresion de la sintesis de prostagandinas pro inflamatorias por inhibicién
de las enzimas ciclooxigenasas 1y 2 (COX-1y COX-2).
e Por disminucion en la migracion de neutrofilos al lugar de la inflamacion.

Estos medicamentos se pueden clasificar de acuerdo con su accion de inhibicion en COX-1y
COX-2; los primeros son inhibidores no selectivos y sus principales representantes son los
derivados de salicilatos como son los siguientes farmacos: acetaminofén, indometacina,
ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, acido mefenamico y diclofenaco.

Los inhibidores selectivos de COX-2 son las furononas como el rofecoxib, celecoxib, los acidos
endolacéticos (entodolac) y sulfonalidina (nimesulida) (Vladislavovna et al., 2006).

2.5.1.3 Efectos adversos e interacciones farmacolégicas de los analgésicos.

De acuerdo con los datos de la Organizacion Mundial de la Salud y del Programa Internacional
de Monitoreo de los Medicamentos, los AINEs ocupan el primer lugar como responsables de las
reacciones adversas informadas, con 209,922 reportes para marzo de 2002. A continuacién se
presentan los resultados de diversos estudios médicos que se han realizado en distintas partes
del mundo, en los cuales se dan a conocer algunos de los efectos adversos de los analgésicos
tipo AINEs.

e EI naproxeno, el piroxicam, la indometacina y el ibuprofeno elevan en promedio la
presién arterial en 5.5 mm Hg, sin embargo se ha revelado que el efecto se incrementa
en los sujetos hipertensos.

e Se ha confirmado que los AINEs influyen en la insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca preexistente, sugiriendo que el
naproxeno, el piroxicam y el tenoxicam tienen un riesgo mas elevado que el ibuprofeno y
el diclofenaco.

e Se estima que al afio, aproximadamente 500 mil pacientes pueden desarrollar algin tipo
de dafo renal derivado del consumo de AINEs. Considerando que los AINEs de vida
media prolongada como son el piroxicam y la indometacina, tienen mayor riesgo para
desarrollar este tipo de dafo.

o Debido al elevado consumo de AINES, se estima que por causa gastrointestinal ocurren
mas de 70 mil hospitalizaciones y 20 mil muertes anuales.

e Un estudio realizado en Estados Unidos mostré que existe una tasa mayor de
defunciones por causas gastrointestinales ocasionadas por estos farmacos que las
estimadas por cancer de cuello uterino, asma o0 melanoma maligno.
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e También se ha indicado que el riesgo anual de sangrado ocasionado por un AINE en
pacientes mayores de 75 afios es de 1 en 110 y el riesgo de fallecer es de 1 en 650, en
comparacion con pacientes de 16 a 45 afos en quienes el riesgo anual fue de 1 en 2100
y el riesgo de fallecer de 1 en 12 353 (Vladislavovna et al., 2006).

2.5.2 Programa de acopio en el laboratorio de ingenieria sanitaria y ambiental del
posgrado de ingenieria ambiental.

El posgrado de ingenieria ambiental de la UNAM, desde el 2002 ha llevado a cabo un programa
de acopio de medicamentos caduos o fuera de especificacion en el laboratorio de ingenieria
sanitaria y ambiental, los cuales se han utilizado para la investigacién de nuevas técnicas de
disposicion segura de dichos medicamentos, asi como la investigacion de los efectos adversos
gue éstos ocasionan sobre el ambiente.

Becarios del area de farmacia han contribuido a la clasificacion de los medicamentos por uso
terapéutico, lo cual facilité su contabilizacion e identificacion para lograr los objetivos de este
trabajo.

Una vez que se seleccionaron los medicamentos tipo analgésicos para este trabajo, siguid la
seleccién de un par de farmacos que corresponden a la clasificacion de analgésicos para llevar
a cabo la investigacion de su posible pretratamiento a su disposicion final.

Para la seleccion de estos medicamentos se planteé contabilizar y clasificar por farmaco todos
los medicamentos de tipo analgésicos (previamente separados) y con ésto se determiné cuales
son los que tienen mayor frecuencia en este programa de acopio.

Los medicamentos se encuentran almacenados a granel en costales de plastico; la mayoria de
éstos se encuentran en sus envases originales, por ejemplo para el caso de las tabletas,
comprimidos, grageas, capsulas, etc., se encuentran dentro de sus blisters y éstos en su
mayoria dentro de sus cajas. La figura 2.1 muestra algunos de los medicamentos durante su
clasificacion y contabilizacion.

Para llevar a cabo la contabilizacion de los analgésicos caducos o fuera de especificacién se
consideré cada envase (caja, frasco, bolsa, etc.) como una unidad para cada farmaco y se
consideraron de mayor intéres aquellos que al ser contabilizados y clasificados tuvieran un
numero de unidades mayor a diez, lo que quiere decir que se encontraron mas de 10 cajas o
frascos o0 bolsas que contienen el mismo farmaco, sin importar la marca, presentacién o
formulacion.
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Figura 2.1 Medicamentos durante su clasificacion y contabilizacion

En las tablas A.2 a A.15 (ver ANEXO A), se presenta la contabilizacion de los analgésicos que
se han recolectado en el posgrado de ingenieria ambiental. Donde las letras de colores
representas las distintas formas farmacéuticas en que se encuentran los medicamentos
contabilizados, asi como la especifiacion de si la composicién es infantil o para adulto. La tabla
A.l sefala el significado a cada letra que se muestra en las tablas de contabilizacion e
identificacion (ver ANEXO A).

La tabla 2.5 arroja los resultados obtenidos de las unidades de medicamentos contabilizados y
en la figura 2.2 se muestran los porcentajes de frecuencia de los medicamentos que se
encontraron en unidad mayor a 10, ademas del porcentaje de otros medicamentos que se
presentaron en unidad menor a 10.

Tabla 2.5 Unidades de medicamentos
contabilizados

Unidades

Farmacos con 293
frecuencia de
acumulacién mayor a
10 unidades

Farmacos con 178
frecuencia de
acumulacién menor a
10 unidades

AC. ACETIL SALICILICO
2%

Tamanio total de la 471
muestra

PIROXICAM
5%

METAMIZOL

6% KETOPROFENO

2%
IBUPROFENO
3%

Figura 2.2 Medicamentos contabilizados en el
laboratorio de ingenieria sanitaria y ambiental
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2.6 VENTAS Y CONSUMO

Con la finalidad de corroborar que los resultados del conteo y clasificacion de los medicamentos
colectados por el posgrado de ingenieria ambiental fueron confiables para la seleccién de los
medicamentos con los que se trabajo en esta tesis, se llevo a cabo una investigacion sobre las
ventas de medicamentos en México.

El periddico la Jornada el 27 de junio de 2005, publicé un articulo donde destacan los 20
medicamentos mas vendidos en Ameérica Latina; éstos se muestran en la tabla 2.6. Para el caso
de los medicamentos analgésicos antiinflamatorios, menciona a la buscapina (butilhiosina) la
cual no es de venta libre en México, cataflam (diclofenaco), celebrex (celecoxib), tempra
(paracetamol), tyllenol (paracetamol), vioxx (rofecoxib) que se descontinuo en el afio de 2007 y
voltaren (diclofenaco).

Tabla 2.6 Medicamentos mas vendidos en América Latina

PRODUCTO PADECIMIENTO

1. ASPIRINA ARTRITIS, INFARTO (ANALGESICO)

2. BACTRIM INFECCIONES (ANTIBIOTICO)

3. BIEUGLUCON DIABETES (HIPOGLUCEMIANTE)

4. BUSCAPINA DOLOR ABDOMINAL

5. CATAFLAM ANTIINFLAMATORIO

6. CELEBREX DOLOR (ANTIINFLAMATORIO)

7. CLARYTINE GRIPE, RESFRIADO (ANTIHISTAMINICO)

8. DIOVAN HIPERTENSION

9. LEXOTAN ALERGIA

10. LIPITOR COLESTEROL

11. NAN ALIMENTO (LECHE)

12. PENTREXYL INFECCIONES (ANTIBIOTICO)

13. PHARMATON VITAMINICO

14. RIVOTRIL DEPRESION, ANSIEDAD

15. TEMPRA FIEBRE, DOLOR (ANALGESICO)

16. TYLENOL FIEBRE, DOLOR (ANALGESICO)

17. VIAGRA IMPOTENCIA SEXUAL

18. VIOXX ARTRIRTIS, DOLORES INTENSOS,
(ANGESICO)

19. VOLTAREN DOLOR MUSCULAR (ANTIINFLAMATORIO)

20. XENICAL OBESIDAD

Fuente: Federacion Latinoamericana de la industria farmacéutica (Flfarma)
(La Jornada, 2005)
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El periddico Reforma en el 2007, publicé un articulo sobre los 10 medicamentos lideres en
ventas en México (Ver tabla 2.7) y se encontr6 que los que corresponden a analgésicos

antiinflamatorios fueron la NeoMelubrina (Metamizol),

(Ketorolaco).

Tempra (Paracetamol) y Dolac

Tabla 2.7 Productos farmacéuticos lideres en venta en México

Ranking Fabricante Indicacién Afo de
lanzamiento

1 Asenlix Sanofi-Aventis Sobrepeso 1976
2 Dolo Merck Dolor neuritico
Neurobién [Ciatica 1973
3 Cialis Eli Lilly Disfuncion Eréctil 2003
4 Viagra Pfizer Disfuncion Eréctil 1998
5 Pentrexil BMS Infecciones bacteriana 1963
6 Bi-Euglucén Roche Diabetes tipo Il 1993
7 Nexium Mups AstraZeneca Enfermedad acido

-péptica 2001
8 NeoMelubrina Sanofi-Aventis  Dolor, fiebre e ND

inflamacion

9 Tempra Janssen Dolor, fiebre, inflamacién ND
10 Dolac Roche Dolor de mediana a alta

intensidad

1991

ND: Fecha de lanzamiento no disponible, se estima que fue anterior a 1963 / Fuente:
REFORMA con datos de la consultora Estrategic Consulting (Reforma, 2007).

Con base en la informacion recabada en la clasificacion y conteo de los medicamentos que se
acopiaron en el laboratorio de ingenieria sanitaria y ambienta, y con la informacién que se
obtuvo de la busqueda de los medicamentos mas vendidos en México y Latinoamérica, se llegd
a la seleccion de los medicamentos que fueron tratados en esta tesis, los cuales son el
paracetamol y el diclofenaco, ya que fueron los dos medicamentos con mayor frecuencia en el
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conteo y clasificacion, por otro lado, ambos se encuentran entre los medicamentos mas
vendidos en Latinoamérica.

Para la seleccién de la forma farmacéutica, composicion, presentacién y marca de los productos
a tratar, se consideraron aquellos que presentaron mayor numero de unidades en la
clasificacion y seleccion de los medicamentos. En la figura 2.2, destacan como los dos
medicamentos con mayor frecuencia el paracetamol con 24% vy el diclofenaco con 7%, por lo
gue se seleccionaron a estos dos medicamentos para tratarlos a nivel laboratorio en este
trabajo de tesis.

En el caso del paracetamol, se trataron las tabletas que distribuye la Secretaria de Salud bajo el
mismo nombre y que tienen una composicion de 500 mg y su excipiente en presentacion para
adultos.

Para el caso del diclofenaco, se registr6 que el que tuvo mayor frecuencia en unidades en el

conteo y clasificacion fueron también las tabletas que distribuye la Secretaria de Salud bajo el
nombre de diclofenaco, de composicion 100 mg y su excipiente en presentacion para adultos.
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CAPITULO 3

GENERALIDADES DE LOS FARMACOS SELECCIONADOS

En este capitulo se presentan los puntos mas relevantes de los medicamentos
seleccionados en el capitulo anterior, los cuales seran tratados a lo largo del presente
trabajo de tesis. Comienza este capitulo con algunas de sus generalidades, seguido de
una breve resefa historica para cada caso hasta llegar a los casos y efectos adversos
de dichos medicamentos.

3.1 PARACETAMOL

El acetaminofén (paracetamol, N-acetil-p-aminofenol, Tylenol y otros) es el metabolito activo de
la fenacetina, un analgésico derivado de la anilina (alquitran de hulla). El acetaminofén es un
farmaco eficaz que puede sustituir a la aspirina como analgésico-antipirético; sin embargo es
poca su actividad antiinflamatoria y por ello no es Util para combatir trastornos inflamatorios. El
acetaminofén es bien tolerado y no genera muchos de los efectos colaterales de la aspirina y
puede obtenerse sin receta, razén por la cual ha ocupado un sitio destacado como analgésico
casero comun. Mas la sobredosis aguda ocasiona lesion hepatica mortal, y en afios recientes
ha crecido en forma alarmante el nimero de autointoxicaciones y suicidio con dicho producto
(Goodman, 2001).

3.1.1 Origen del paracetamol.

Las primeras observaciones sobre las propiedades analgésicas y antipiréticas del Paracetamol
fueron descubiertas en el siglo XIX, cuando se buscaban compuestos alternativos para reducir
la fiebre en el tratamiento de las infecciones. Los antipiréticos comiunmente usados en esos
tiempos eran preparados de compuestos naturales (SIDUS, 2009).

La Acetanilida fue la sustancia original de la que se sintetizaron todos los farmacos de este
grupo y fue introducida en medicina, en 1886, con el nombre de antifebrina, por Cahn y Hepp
gue descubrieron en forma accidental su accién antipirética. No obstante, dicha sustancia
resulté ser demasiada téxica. En la busqueda de compuestos menos téxicos, se probd el para-
aminofenol con la idea de que el cuerpo oxidaba la Acetanilida hasta generar dicho compuesto.
Sin embargo, no disminuyd la toxicidad y se probaron otros derivados quimicos del para-
aminofenol. Uno de los satisfactorios fue la fenacetina (acetofenetidina) que se introdujo en
terapéutica en 1887 y fue usada ampliamente en mezclas analgésicas hasta que se dijo que
intervenia en nefropatia por abuso de analgésicos (Goodman, 2001).
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El acetaminofén fue utilizado por primera vez en medicina por von Mering en 1893. Pero, desde
1949 creci6 su popularidad, fecha en la cual se identificé que constituia el metabolito activo
principal de la Acetanilida y la fenacetina (Goodman, 2001).

Esto llevé a la creencia de que el efecto clinico de esas dos drogas era debido a la rapida
conversién en el cuerpo en Paracetamol, ya que las observaciones de sus efectos analgésicos
y antipiréticos eran semejantes al de aquellos compuestos (SIDUS, 2009).

En 1956 se introdujeron tabletas de Paracetamol en el Reino Unido. Afios mas tarde en 1963, el
Paracetamol se incorporé a la Farmacopea Britanica y su popularidad mundial como analgésico
creci6 rapidamente. Los antipiréticos cominmente usados en esos tiempos eran preparados de
compuestos naturales. Dos sustitutos sintéticos fueron la Acetanilida en 1886 y la Fenacetina
en 1887, con ventajas sobre la quinina, al poseer propiedades analgésicas y antipiréticas
(SIDUS, 20009).

3.1.2 Estructura quimica del paracetamol.

En la figura 3.1 se muestra la estructura quimica del acetaminofén, de la cual constituye el
farmaco conocido como paracetamol.

e

H N
|

0

Figura 3.1 Estructura del paracetamol (Pharmacopoeia, 2004)
3.1.3 Propiedades fisicas y quimicas del paracetamol.

La actividad antipirética del acetaminofén reside en la estructura del aminobenceno. La
introduccion de otros radicales en el grupo hidroxilo del para-aminofenol y en el grupo amino
libre de la anilina aminora la toxicidad sin pérdida de su accién antipirética. Los mejores
resultados se logran con los éteres de alquil fendlicos, como la fenacetina y con las aminas,
como el acetaminofén y la fenacetina. En la figura 3.2, se presentan los metabolitos formadores
del acetaminofén (Goodman, 2001).
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Anilina Acetaminofen Conjugado Para Fesshidia
¥ l

Metabolitos formadores de methemoglobina y otras
sustancias toxicas
Figura 3.2 Metabolitos formadores del acetaminofén. (Goodman, 2001)

3.1.4 Formas farmacéuticas del paracetamol.

La administracion de este farmaco es via oral y debe acompafiarse con alimentos para
disminuir las molestias gastrointestinales.

La informacién del excipiente se presenta cuando esté disponible (es limitada, en particular para
los genéricos) debe consultarse la etiqueta del producto (Taketomo et al., 2008).

Algunas de las presentaciones farmacéuticas de este medicamento se muestran en la tabla 3.1.
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Tabla 3.1 Presentacion farmacéutica del paracetamol

Forma Farmacéutica

Composicién

Comprimidos: 500mg. 500mg
Comprimidos de liberacién prolongada. 650mg
Cépsulas.

500mg
Elixir. 165 mg/5mL
Gelcaps. 500mg
Geltabs. 500mg
Geltabs de liberacion prolongada. 650mg
Liguido oral. 500mg/15mL
Solucién oral. 160mg/5mL
Solucion oral, gotas. 80mg/0.8mL

Supositorio rectal.

80 mg, 120 mg, 325 mg, 650mg

Suspension oral gotas.

Mapap Infants.

80 mg/0.8 mL [contiene benzoato
de sodio; sabor cereza].

Tylenon Infants.

80 mg/0.8 mL [contiene benzoato
de sodio; sabor cereza, cereza sin
colorantes y uval.

Tabletas. 325 mg, 500mg.
Tabletas masticables. 80mg
Tabletas de desintegracion oral. 80 mg, 160mg

3.1.5 Propiedades farmacolégicas del paracetamol.

Fuente: (Taketomo, et al. 2008)

El acetaminofén posee efectos analgésicos y antipiréticos, aunque su accién antiinflamatoria es
débil. Sin embargo puede demostrarse un efecto contra la inflamacién en modelos de animales,
mas solo a dosis que rebasan muchisimo las necesidades para obtener analgesia.

Los metabolitos menores contribuyen en grado sumo a los efectos toxicos de este farmaco.
Constituye un inhibidor débil de las ciclooxigenasa en presencia de altas concentraciones de
peréxidos que aparecen en lesiones inflamatorias. No inhibe la activacién de neutréfilos como lo

hacen otros antiinflamatorios no esteroides.
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Las dosis terapéuticas Unicas o repetidas del acetaminofén no tienen efecto alguno en el
aparato cardiovascular ni en el respiratorio. No surgen cambios acido-basicos, ni el producto
irrita el estomago, no causa erosién ni hemorragia que a veces se observan después de la
administracién del salicilato. El acetaminofén no genera efecto alguno en plaquetas, tiempo de
sangrado ni en la excrecion de acido urico (Goodman, 2001).

3.1.6 Efectos adversos del paracetamol.

Aun cuando la terapéutica farmacoldgica actual sea utilizada en forma 6ptima, se aprecian tres
problemas graves. Primero, no hay tratamiento especifico para numerosas enfermedades.
Segundo, muchos tratamientos eficaces tienen efectos adversos significativos aunque se
empleen en forma apropiada. Tercero, con gran parte de los tratamientos hay una variabilidad
substancial interindividual e intraindividual en las concentraciones sanguineas del farmaco o en
la respuesta a una dosis normal (Conn et al., 1991).

Por otro lado el acetaminofén (paracetamol) que tiene efectos analgésicos y antipiréticos pero
carece de propiedades antiinflamatorias, ofrece una relativa seguridad y eficacia y se ha
comprobado que la irritacion gastrica y la alteracion plaquetaria que produce son minimas;
ademas de que puede combinarse con otros AINES, ya que su union a proteinas es baja;
debido a su seguridad gastrointestinal y renal, comprobada por estudios clinicos aleatorios y
meta-andlisis, el acetaminofén es un medicamento de primera eleccion para el manejo del
dolor, sin embargo, dosis elevadas (mas de 4 g/dia), el uso concomitante con alcohol o uso
prolongado en pacientes oncoldgicos, se asocia con dafio hepatico irreversible (Vladislavovna
et al., 2006).

El acetaminofén se adsorbe de forma adecuada de vias intestinales y se distribuye con
uniformidad relativa en todos los liquidos corporales. Cerca de 80% del agente se convierte a
conjugados del acido glucurénico, del acido sulfarico (35%) o de cisteina (3%) y virtualmente la
totalidad de una dosis oral se recupera de la orina (Conn et al., 1991).

Por otro lado Conn et al. (1991), sefialan que a sobredosis repentina de acetaminofén es
potencialmente mortal a valores ingeridos mayores a 500 mg/kg. Las consecuencias mas
graves de la intoxicacibn son necrosis e insuficiencia hepética. Los sintomas iniciales de
intoxicacién son nauseas, vomitos y calambres abdominales. Todas las manifestaciones de
hepatotoxicidad, se retardan de dos a cuatro dias después de la sobredosis. La administracion
de N-acetilcisteina (Mucosyst) en las 24 horas siguientes a la ingestién del farmaco evitara la
hepatotoxicidad, con restablecimiento de la concentracién de glutatibn hepatico quiza debido a
gue compite con éste por la fijacibn de los metabolitos del farmaco. El tratamiento de la
intoxicacion con acetaminofén, debera incluir también la induccién inmediata de vomito o lavado
gastrico mas la administracién bucal de carbén activado. Cerca de una decima parte de las
personas intoxicadas de forma grave que no reciben antidoto, desarrollan lesién hepética
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importante y de éstos, aproximadamente la quinta parte mueren por insuficiencia hepatica.
Otras consecuencias graves de la sobredosificacion de acetaminofén son necrosis de tubulos
renales y coma hipoglucémico.

El acetaminofén causa toxicidad por uso crénico en periodos muy largos pero en dosis
terapéuticas es mas notable cuando se agrega aspirina. Con uso prolongado, esta combinacion
se relaciona con necrosis papilar y nefritis intersticial con una frecuencia mayor que con
exposiciones comparables de cada agente por separado. La razén de esta potenciaciéon de la
toxicidad renal del salicilato por acetaminofén no se conoce, pero los estudios han hecho que
algunos paises prohiban las preparaciones combinadas con estos dos agentes que se
expenden sin receta. Al parecer otros AINEs no producen necrosis papilar con menor
frecuencia que la aspirina pero aun no se tiene un cuadro definitivo de los efectos de la
combinacion de acetaminofén con un AINE con respecto a la toxicidad renal. (Conn et al.,
1991).

3.1.7 Casos adversos del paracetamol.

A continuacién se presentan dos articulos publicados por distintas fuentes, donde se detalla la
importancia, asi como las consecuencias de la mala administracion de los medicamentos, entre
los cuales se menciona al acetaminofén.

3.1.7.1 Los medicamentos y la intoxicacién infantil.

De acuerdo con un nuevo informe de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) de E.U. Cada afio en E.U. mas de 71, 000 nifios
de 18 aflos 0 menos se atienden en departamentos de emergencia por sobredosis accidentales
de medicamentos de venta libre o con receta. De hecho, dos tercios de las visitas a las salas de
emergencia se deben a la intoxicacion por estos medicamentos sefialan los CDC (Budnitz et al.,
2009).

"La sobredosis de medicamentos es mas comun entre los nifios de dos afos", dijo el
investigador principal, el Dr. Daniel Budnitz, director del Programa de seguridad de
medicamentos de los CDC en la division de promocion de la calidad de la atencién.
"Anualmente, cerca de una de cada 180 visitas a las salas de emergencia de nifios de dos afios
se deben a sobredosis de medicamentos", agregé Budnitz et al, 2009.

Mas del 80 por ciento de las sobredosis son causadas por ingestion accidental, sefialé6 Budnitz
et al., 2009. "Basicamente, se trata de casos en que los nifios encuentran y toman el
medicamento sin la supervisién de un adulto”, dijo. "Normalmente, se les encuentra con un
frasco vacio o pastillas en la boca y luego son llevados a las salas de emergencia".
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Ademas, tanto los errores en la administracion de medicamentos por parte de los cuidadores y
de los adultos, asi como el mal uso de medicamentos entre preadolescentes y adolescentes
representan casi el catorce por ciento de las intoxicaciones accidentales, advirtio Budnitz et al.,
2009. "Basicamente, no se siguen las instrucciones”, dijo.

Los medicamentos que los nifios toman con mas frecuencia de forma accidental son el
acetaminofén, los opiaceos o benzodiacepinas, medicamentos para el resfriado y la tos,
medicamento antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y antidepresivos, dijo Budnitz et al.,
20009.

Para ayudar a reducir el nUmero de incidentes por intoxicacion accidental, sobre todo en los
nifios pequefios, Budnitz et al., 2009 cree que los fabricantes de medicamentos deben crear
mejores tapas de seguridad, tales como tapas que limiten la dosis que se pueda dispensar.

Actualmente, los CDC estan trabajando con los fabricantes de medicamentos de venta libre
para promover el uso de tapas de seguridad "pasivas", dijo Budnitz et al., 2009. Estas tapas
s6lo exigen al usuario que las cierre para funcionar, o sélo dispensan una dosis determinada a
la vez.

Desde luego, los padres y cuidadores pueden tomar algunas medidas ahora mismo, apunt6
Budnitz et al., 2009. Estas incluyen garantizar que la tapa se cierre herméticamente después de
tomar el medicamento y colocar la botella fuera del alcance de los nifios pequefos.

Aunque muchas sobredosis son accidentales, el estudio que se publicé el mes de agosto de
2009, en los Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine trata sobre los peligros del uso de
opiaceos entre adolescentes. El estudio encontré que el alivio del dolor es s6lo una razén por la
gue uno de cada diez estudiantes de ultimo afio del bachillerato ha probado los medicamentos
opiaceos. Entre las razones mas comunes se encuentran la relajacion, sentirse bien o drogarse,
experimentar y, luego, aliviar el dolor. Los estudiantes toman medicamentos como hidrocodona,
oxicodona (Oxycontin), hidromorfona, meperidina, morfina y codeina sin receta, sefialan los
investigadores de los CDC (Budnitz et al., 2009).

El articulo publicado por Budnitz et al., 2009, menciona que los peligros por usar de forma
errénea los medicamentos para el resfriado en bebés y nifios pequefios también han sido tema
de debate reciente entre los expertos. Después de las preocupaciones planteadas por la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA por sus siglas en inglés) de E.U., los fabricantes de
medicamentos retiraron de forma voluntaria los medicamentos para el resfriado y la tos en
bebés.

Esta maniobra afecta Unicamente a los medicamentos orales "para bebés" y no para los de los
nifos de dos afios en adelante. Y surgié a partir de que las autoridades reguladoras de E.U.
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revisaron la seguridad de productos tras docenas de informes de muertes desde 1969 (Budnitz
et al., 2009).

3.1.7.2 Accidente ocasionado por acetaminofén.

Se informa del primer caso de que se tiene conocimiento en México, de una intoxicacion mortal
por acetaminofén en un lactante de dos meses de edad. El farmaco se administrd por via rectal
en dosis 16.5 veces superior a la terapéutica. Simultaneamente el paciente tomé un preparado
gue contenia fenobarbital, el cual se ha demostrado es un factor que aumenta la toxicidad del
acetaminofén. EIl lactante evolucion6 clinicamente con manifestaciones de insuficiencia
hepética aguda, que lo llevé a la muerte. En la autopsia se encontré necrosis masiva del
higado, hemorragia pulmonar, necrosis tubular renal y por consiguiente edema. Se discute la
fisiopatologia de la intoxicacion y la necesidad de administrar oportunamente el tratamiento anti
dotal con N-acetilcisteina, que es la Unica posibilidad que existe de poder prevenir la lesion
hepéatica (Montoya et al., 1982)

3.2 DICLOFENACO

El diclofenaco es un derivado simple del acido fenilacético que semeja al flurbiprofeno y
meclofenamato. Es un inhibidor potente de la ciclooxigenasa (COX), con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. El farmaco se absorbe con rapidez después de su
administracion oral, y tiene una vida media de una a dos horas. Al igual que el flurbiprofeno, se
acumula en el liquido sinovial. La potencia del diclofenaco, como inhibidor de la COX es mayor
gue la del naproxén. El farmaco se recomienda para las afecciones inflamatorias cronicas,
como artritis reumatoide y osteoartritis, y para el tratamiento del dolor musculo esquelético
agudo. Los efectos adversos se presentan en aproximadamente veinte porciento de los
pacientes e incluyen malestar gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal oculta y ulceraciéon
gastrica. La transaminitis (elevacion de la aminotransferasa del suero) puede ocurrir, de manera
mas comun, con este farmaco que con otros AINEs. También se dispone en una presentaciéon
oftalmica que se recomienda para la prevencién de inflamacion oftalmica postoperatoria. En
Europa el diclofenaco esta disponible tanto como preparacion dermatolégica, como para
administracion intramuscular (Goodman, 2003).

3.2.1 Origen del diclofenaco.

El diclofenaco fue creado por primera vez por Ciba-Geigy (ahora Novartis) en 1973 y fue
introducido por primera vez en el Reino Unido en 1979.

El diclofenaco sddico se desarrollé en la busqueda de un farmaco antiinflamatorio con alta
actividad y a su vez mayor tolerancia. Los factores que se consideraron durante su sintesis
fueron el transporte a través de la membrana bioldgica, la estructura espacial y atébmica de la
molécula y su estructura electrénica. Con base a analisis realizados anteriormente a farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, se postuldé que un agente antirreumatico efectivo deberia tener

-30-



CAPITULO 3

VNIVERSDAD NACJONAL
AVENMA DE

Muxico

las siguientes caracteristicas: una constante de acidez entre 4 y 5, un coeficiente de particion
de aproximadamente 10, y dos anillos arométicos enlazado. Y como resultado de esta
basqueda surgié el diclofenaco sédico, el cual se establece que fue encontrado con bueno fines
farmacéuticos (Goodman, 2003).

3.2.2 Estructura quimica del diclofenaco.

En la figura 3.3, se presenta la formula quimica del diclofenaco de la cual constituye su
farmaco.

HOCCH: cl

cl
Figura 3.3 Estructura del diclofenaco (Pharmacopoeia, 2004)

3.2.3 Propiedades fisicas y quimicas del diclofenaco.
El nombre quimico que recibe el diclofenaco es acido 2-[2-[(2,6-diclorofenil) amino]fenilato] de
sodio y su formula quimica es Cy14H13CIbNO; Na, es un polvo cristalino blanco o ligeramente

amarillento poco higroscopico.

Es moderadamente soluble en agua, es soluble en metanol y etanol (96%) y ligeramente
soluble en acetona.

Su punto de fusion es de 280°C, con descomposicion, (Pharmacopoeia, 2004).

La molécula que conforma el diclofenaco tiene una constante de acidez de 4.0 y un coeficiente
de particion de 13.4. La molécula incluye un grupo fenilacético, una amina secundaria, un grupo
fenilo con dos atomos de cloro en posicion orto a la amina (Herman, 2004).

3.2.4 Formas farmacéuticas del diclofenaco.

El diclofenaco esta disponible en formulaciones resistentes a los acidos gastricos (25 y 50 mg),

comprimidos efervescentes (50 mg), formas de liberacion lenta y controlada (75, 100 o 150 mg),
supositorios (50 y 100 mg), y en féormulas inyectables (50 y 75 mg).
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En algunos paises el diclofenaco es un medicamento de venta libre (encima del mostrador)
como son:

e Voltarén Dolo (12.5 mg diclofenaco como una sal de potasio) en Suiza y Alemania.
e Preparados con 25 mg de diclofenaco en Nueva Zelanda.

La combinacion de diclofenaco con misoprostol es una preparacion que disminuye la ulceracion
gastrointestinal, pero causa diarrea en algunos usuarios. Otra combinaciéon del diclofenaco con
omeprazol tiene efectividad en reducir el riesgo de hemorragia recurrente, pero se notan efectos
adversos renales en ciertos pacientes de alto riesgo. El diclofenaco a dosis de 150 mg/dia
parece reducir el flujo sanguineo renal y la tasa de filtraciébn glomerular. Una preparacion
oftdlmica al 0.1% es recomendada para la prevencién de las inflamaciones oftalmicas
posoperatorias y puede ser usado después del implante de lente y en las operaciones de
estrabismo (Goodman, 2003).

En la mayoria de los paises, este medicamento es suministrado en sales de potasio, sin
embargo, en el Reino Unido, en México, EE. UU y en Espafia también se puede encontrar
como sales de sodio. El diclofenaco también esta disponible de manera genérica en muchas
formulaciones de otros medicamentos. En algunos otros paises de Europa el diclofenaco se
encuentra disponible en preparaciones para administracion intramuscular y como enjuague
bucal (Herman, 2004).

3.2.5 Propiedades farmacolégicas del diclofenaco.

El diclofenaco tiene actividad analgésica antipirética y antiinflamatoria. Este es un inhibidor de la
ciclooxigenasa y su potencia es substancialmente mayor que la de la indometacina, el naproxén
0 muchos otros agentes, adicionalmente el diclofenaco parece reducir las concentraciones
intracelulares de la araquidonata libre en leucocitos, quizas por la alteracion de la liberacién o
retencion de los acidos grasos.

El diclofenaco se absorbe rdpida y completamente después de la administracion oral; las
concentraciones en el plasma se alcanzan entre dos y tres horas de la administracion.

La administracién con alimentos disminuye su potencia pero no altera su grado de absorcion.
Existe un primer efecto significativo a su paso tal que alrededor del 50% del diclofenaco esta
disponible sistémicamente. La droga se enlaza fuertemente a las proteinas del plasma (99%), y
su tiempo de vida media en el plasma es de 1 a 2 horas. El diclofenaco se acumula en el liquido
sinovial después de la administracion oral, lo cual explica la duracién del efecto terapéutico que
es considerablemente mayor que el tiempo de vida media en el plasma. El diclofenaco se
metaboliza en el higado después de la glucoradinacion y sulfacién, los metabolitos se excretan
en la orina (65%) y la bilis (35%).
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El diclofenaco sodico esta aprobado en los Estados Unidos para tratamientos de artritis
reumatoide y osteoartritis. Esta disponible en tres formulaciones: una forma de liberacién
intermedia (CATAFLAM), una forma de liberacién retrasada (VOLTAREN) y una forma de
liberacion extendida (VOLTAREN-XR). La dosis diaria usualmente recomendada en las
indicaciones es de 100 a 200 mg que se divide en diversas dosis. También se puede utilizar
como tratamiento corto de lesiones y dolores musculares (Goodman, 2003).

En México este medicamento se puede encontrar en las farmacias con los siguientes nombres
comerciales: 3-A Ofteno, Artrenac, Cataflam Dispersible, Cataflam, Clonodifen, Deflox, Dicloran,
Dolaren, Dolflam, Dolo Pangavit-D, Fustaren Retard, Fustaren, Galedol, Lifenac, Lifenal,
Liroken, Logesic, Merxil, Selectofen, Volfenac Gel, Volfenac Retard, Voltaren Emulgel, Voltaren,
(Nemours, 2010).

3.2.6 Efectos adversos del diclofenaco.

El diclofenaco produce efectos adversos en alrededor del 20% de los pacientes, y
aproximadamente el 2% de éstos suspenden el tratamiento debido a ésto. Los efectos
gastrointestinales son los mas frecuentes, se han observado como consecuencia de ésto,
hemorragias, ulceracion o perforacion de la pared intestinal. La elevacion de las actividades
aminotransferasa hepéatica en el plasma ocurre en alrededor del 15% de los pacientes, a pesar
de que es moderado, este valor puede incrementarse hasta 3 veces mas en un pequefio
porcentaje de pacientes, frecuentemente aquellos que han sido tratados por osteoartritis. La
elevacion de la aminotransferasa es usualmente reversible (Goodman, 2003).

La actividad de la aminotransferasa debe ser evaluada durante las primeras 8 semanas de
tratamiento con diclofenaco y si existen anormalidades en los valores 0 se presentan otros
sintomas, el tratamiento debe suspenderse. Algunos otros efectos adversos del diclofenaco
son: salpullido en la piel, reacciones alérgicas, retencién de liquidos, edema y raramente
disfunciéon renal. Este medicamento no es recomendable para nifios, mujeres embarazadas o
en lactancia. (Goodman, 2003).

3.2.7 Casos adversos del diclofenaco.

Se ha encontrado que pueden ocurrir efectos adversos sobre la cadena alimenticia si los
farmacos no logran ser tratados antes de que éstos lleguen al ambiente. Entre el 2000 y el 2003
se encontré que anualmente se presenta una tasa de mortalidad entre el 5y 86% de los buitres
de lomo blanco adultos y sub adultos, dando como resultado un declive del 34 al 95% en esta
especie, la cual esta asociada con problemas de insuficiencia renal y gota visceral. Existen
estudios que afirman que hay una correlacién directa entre los residuos del farmaco
antiinflamatorio “diclofenaco” y los problemas de insuficiencia renal.

Se llevaron a cabo estudios experimentales, donde se dejé al buitre oriental de la especie lomo
blanco expuesto directamente a residuos de diclofenaco los cuales fueron reproducidos como
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se encuentran en el ambiente, por otro lado se aliment6 a la especie con dicho medicamento.
Lo cual evidenci6 que la mayor causa del declive sobre esta especie, se debe a la ingestion del
diclofenaco.

Otros estudios mostraron que el uso veterinario del diclofenaco ha sido otra de las causas

principales de la mortalidad entre la poblacion de los buitres de lomo blanco, (Swan et al.,
2006. Citado por Kimmerer).
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CAPITULO 4

MECANISMOS DE DESCOMPOSICION DE LOS FARMACOS

Una vez que los medicamentos alcanzan su fecha de vencimiento, atraviesan por un proceso
de degradacion, el cual ademas de verse afectado por el tiempo, puede acelerarse por diversos
mecanismos. En este capitulo se exponen dichos factores que pueden alterar la estabilidad de
los farmacos, asi mismo se presentan algunos estudios encontrados en diversas fuentes que
ayudan a ejemplificar lo expuesto en este trabajo.

4.1 PROPIEDADES DEL MEDICAMENTO QUE SE AFECTAN CUANDO SE CUMPLE LA
FECHA DE VENCIMIENTO

Quimicas: cada ingrediente activo puede variar su integridad quimica y la potencia declarada.

Fisicas: pueden alterarse algunas propiedades fisicas originales; apariencia, uniformidad, color,
disolucion, entre otras.

Microbiologicas: puede afectarse la esterilidad o la resistencia al crecimiento bacteriano.
Terapéuticas: pueden modificarse los efectos terapéuticos.

Toxicoldgicas: pueden ocurrir cambios en la toxicidad por formacion de productos téxicos
(Correa et al., 2001).

4.2 MECANISMOS DE DESCOMPOSICION DE LOS FARMACOS

La mayoria de los compuestos quimicos utilizados como productos farmacéuticos no se
encuentran en un estado de equilibrio termodinamico. Los sistemas tratan de alcanzar un
estado de equilibrio. Por consiguiente, las reacciones quimicas espontaneas se pueden llevar a
cabo rapida o lentamente.

Estas reacciones estdn acompafadas por un decrecimiento en energia libre del sistema.
Consecuentemente la composicion quimica de los productos farmacolégicos cambia de
acuerdo a las leyes de la termodinamica. Estos cambios estan dirigidos hacia el equilibrio
donde la energia libre del sistema es cero. Los rangos de las reacciones que se llevan a cabo
durante este proceso pueden disminuir por métodos especificos. Sin embargo, al aplicar estos
métodos se pueden reconocer las caracteristicas de los factores internos y externos de las
reacciones de conversion, los factores que inducen las reacciones, y los factores que influyen
en los rangos de reaccion.
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Factores Internos: Interacciones farmaco—farmaco, interacciones farmaco-excipiente.

Factores externos: La base de los materiales y de los productos farmacéuticos que usualmente
se encuentran en contacto con los contenedores y materiales de empaque; por ejemplo, la
alcalinidad de los contenedores de vidrio, los metales pesados de los contenedores metélicos,
diferentes componentes de los tapones de corcho y de hule, plasticos, etcétera, pueden
intervenir en la preparacion e inducir o acelerar las reacciones de descomposicion. Estos
materiales pueden incluso ligarse a partes del ingrediente activo. En el caso de los
contenedores que no se encuentran herméticamente cerrados, se ven afectados por diversos
componentes de la atmdésfera (oxigeno dioxido de carbono, agua). Las elevadas temperaturas
de almacenamiento transmiten energia de activacion térmica para sistemas inestablemente
termodindmicos. La luz también puede inducir las reacciones de descomposicion. Los cambios
gue ocurren durante el almacenamiento pueden estar divididos en tres grupos: a) Cambios
fisicos y fisico-coloidales, b) Cambios quimicos c) Cambios microbiol6gicos (Racz, 1989).

4.2.1 Cambios fisicos y fisico-coloidales.

Entre los cambios fisicos y fisico-coloidales se encuentran los cambios de color, estructura
cristalina, estado fisico, hidratacién, consistencia, viscosidad, homogeneidad, dispersion,
firmeza y desintegracion de sélidos. Estos cambios pueden ocurrir por varias razones. Por
ejemplo cualquier tipo de irradiacion o influencia fisica del exterior puede inducir cambios en el
compuesto activo o la preparacion farmacéutica.

El cambio en el color original de las tabletas y soluciones hechas a base de lactosa, glucosa o
adrenalina, puede ser el resultado de la oxidacion y la formacion de polimeros de peso
molecular alto.

Los extractos de vegetales suelen sufrir alteraciones en su estado de hidratacién, debido a que
éstos pueden ganar o perder humedad al contacto con el ambiente. Otros ejemplos que estan
relacionados con este tipo de cambios son los que ocurren con las pomadas que contienen
carbonato de calcio y 6xido de zinc al solidificarse. De igual forma, la solidificaciébn que se
puede presentar en las pastas y la cementacion de tabletas son ejemplos de dichas
alteraciones que pueden ocurrir en los farmacos, ya que las sustancias organicas e inorganicas
tienden a hidratarse.

Por otro lado, la presion de vapor de la sustancia y el ambiente determinara el estado final del
producto, el cual puede ser un liquido o una pasta elastica pegajosa. Por ejemplo, cuando la
presién de vapor de un sélido cristalino es mayor a la del ambiente, el cristal perdera su
hidratacion y se fragmentara hasta convertirse en polvo. Cuando la presién de vapor de una
substancia es menor que la de el ambiente, el cristal tomara agua y se humedecera.
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Para prevenir estos cambios, es importante seleccionar para los productos farmacéuticos los
aditivos apropiados asi como los materiales de empaque y almacenamiento, que deberan ser
contenedores herméticamente sellados, ademéas se recomienda mantenerlos en un lugar frio
(Récz, 1989).

Un ejemplo de los cambios que se pueden observar al almacenar los farmacos en materiales
gue pueden contribuir a su degradacion es el que se presenta en el estudio de la compatibilidad
y estabilidad del la ceftazidina de sodio y el tenoxicam, realizado por los investigadores Da-
Peng Wang, Andy Hong-Jey Chiou y Derek K.T. Lee, (2004).

El propdsito del estudio presentado por los investigadores arriba mencionados es demostrar la
compatibilidad y estabilidad de dos farmacos, la ceftazidina, que se emplea en el tratamiento de
infecciones serias por ser un antimicrobial y por otro lado la del tenoxicam que es un farmaco
nuevo perteneciente al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos con propiedades
analgésicas, antipirética y antiinflamatorias.

En las instituciones medicas, la ceftazidina y el tenoxicam son administrados en 5% por
inyecciéon dextrosa a pacientes posoperatorios. Sin embargo la estabilidad quimica de los
farmacos en esta mezcla debe ser asegurada con datos especificos de estabilidad.

Para llevar a cabo este estudio, los investigadores Wang et al. (2004) prepararon mezclas de
estos dos medicamentos a concentraciones de 5.0 y 0.2 mg/ml de ceftazidima y tenoxicam
respectivamente en condicion aséptica y con agitacion durante la adicion de los farmacos. Ya
preparadas las mezclas, se almacenaron en contenedores de cloruro de polivinilo a 4 y 25°C
por 168 horas y en contenedores de vidrio a 25°C durante 168 horas.

Los contenedores de PVC y vidrio que contenian las muestras en estudio, se almacenaron en la
obscuridad bajo refrigeracion (4°C) y a temperatura ambiente (25°C).

Las concentraciones se muestrearon por triplicado para cada caso de almacenamiento. Se
tomd una muestra de 2 ml para el contenedor de PVC y de igual forma para el de vidrio,
inmediatamente después de su preparacion y después de 2, 5, 10, 24, 48, 72, 96, 120, 144 y
168 horas. Se observaron cambios de color y precipitacion en las muestras, las cuales se
compararon en fondos obscuros y claros.

La estabilidad de los farmacos se defini6 como la retencién de al menos el 90% de la
concentracion nominal inicial.

Los resultados que se presentaron en este estudio fueron, la no deteccién visual de particulas
en ninguna de las mezclas para todos los tiempos. La mezcla encontrada en los contenedores
de PVC se torné amarilla después de 72 horas a 25°C. La mezcla de ceftazidina-tenoxicam
almacenada en el frasco de vidrio fue estable durante 120 horas a 25°C.

En las bolsas de PVC, la concentracién de las mezclas que contenian 5% de inyeccién dextrosa
se mantuvieron estables por 72 horas a 25°C y 144 horas a 4°C. Decreci6 en 18% la
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concentracion de la ceftazidina en 5% de dextrosa que estaban almacenadas en las bolsas de
PVC desde las primeras 2 horas, hasta 168 horas después de ser mezcladas.

Después de un periodo de 168 horas de estudio, se mostré un decrecimiento en los valores de
pH de 7.18 a 6.85 en las mezclas almacenadas a 25°C y de 7.15 a 6.90 en las mezclas
almacenadas a 4°C. En este estudio, la méxima estabilidad de la ceftazidina se reporté a un pH
de 4.5-6.5. Por lo tanto se sospecha que el cambio de pH en las soluciones almacenadas a
25°C tiene algunos efectos sobre la estabilidad de la ceftazidina y tenoxicam.

Este estudio concluye que 5.0 mg/ml de ceftazidina y 0.2 mg/ml de tenoxicam en 5% inyeccién
dextrosa fueron estables cuando se almacenaron en frascos de vidrio por 120 horas a 25°C
(Wang et al., 2004)

4.2.2 Hidrdlisis.

La hidrolisis es uno de los procesos de descomposicion de mayor ocurrencia. De hecho
solvolisis es el término mas apropiado ya que la descomposicion puede llevarse a cabo en
sistemas solventes no acuosos, usualmente a diferentes rangos. Los azucares, esteres,
amidas, lactatos, nitrilos, sales de acidos débiles y bases fuertes, tio-esteres, tio-alidas,
polimeros, etcétera, estan sujetos a hidrélisis. Los siguientes farmacos pueden sufrir
descomposicién hidrolitica tipica, la procaina, sulfonamidas, clorotiazida, acido barbitlrico y
derivados, aspirinas, algunos alcaloides, hidrocortisona, penicilina y derivados de la tetraciclina.
Desde un punto de vista cinético las reacciones hidroliticas son de segundo orden, ya que los
rangos de reaccion son proporcionales a la concentracion de los dos componentes reactivos sin
embargo, en solucion, el agua esta usualmente presente en gran exceso y se mantiene a una
concentracion constante. Las reacciones en estos tipos de soluciones se pueden considerar
usualmente como reacciones mono moleculares, también referidas como reacciones de primer
orden. Utilizando esta simplificacion, es posible calcular el grado de descomposicion bajo
condiciones experimentales (Racz, 1989).

El rango de hidrdlisis depende de la temperatura y del pH de la solucién. El incremento de
10°C en la temperatura del medicamento almacenado, usualmente duplica el rango de
reaccion. Por consiguiente, cuando ocurre la hidrélisis, la concentracion del ingrediente activo
decrece proporcionalmente a la cantidad de compuesto degradado. Los excipientes se
seleccionan para ayudar a la estabilidad del compuesto activo. Las buffers se incluyen en la
formulacion final cuando pequefios cambios en el pH se anticipan para causar una mayor
degradacién del ingrediente activo. El pH es un factor critico en la determinacion del rango de
hidrélisis ya que muchas reacciones de hidrdlisis se catalizan por iones hidronio e hidroxilos. La
cantidad de humedad asimismo puede afectar profundamente el rango de hidrélisis (Lee et al.,
2003).
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La descomposicion hidrolitica se puede evitar o disminuir frecuentemente formulando el
farmaco de manera insoluble o por la preparacion solida de una formulacion si el farmaco es
soluble en agua. La hidrolisis en solucién también se puede prevenir, cuando el agua se
reemplaza por cantidades considerables de algun otro solvente, tales como las mezclas de
solventes base alcohol o poli hidroxidos, como la glicerina, el polipropilen glicol, etcétera (Racz,
1989).

A continuacion se presenta un caso de estudio, para ejemplificar este tipo de descomposicion,
gue de manera intrinseca involucra a la degradaciéon quimica, la cual puede estar presente en la
sintesis de los farmacos. Este caso esté referido en particular a la estabilizacion de los péptidos
farmacos, que en muchos casos son susceptibles a la degradacion quimica.

Desde hace aproximadamente 20 afios, los péptidos han emergido como una nueva clase de
potentes y eficaces drogas terapéuticas. Actualmente estos péptidos estan siendo investigados
para darles uso en diversos tratamientos, tales como la enfermedad de Alzheimer, VIH y para
varias formas de cancer. Sin embargo, éstos en su mayoria son susceptibles a la degradacion
guimica, lo cual ocasiona que su tiempo de vida sea muy corto, por lo tanto su potencial
farmacéutico se reduce y es dificil de aprovechar. Los péptidos farmacos, se formulan
generalmente en estado sélido para incrementar su estabilidad.

No obstante, un camino importante para su degradacién es la reaccion de desamidacion que
ocurre entre el carbén carboxilico que se encuentra en uno de los lados de la cadena del
aminodcido asparagina y el nitrdgeno que enlaza al péptido y a la asparagina del siguiente
aminodcido, transformando a la asparagina en acido aspartico y acido isoaspartico. El lado de
la cadena de la asparagina es polar, mientras que el lado de la cadena con acido aspartico esta
cargado. Este cambio en la carga del péptido puede afectar significativamente una estructura
secundaria y la actividad del farmaco.

A pesar de que la desamidacién se esperaria que fuera hidrolitica estando solo en solucion, la
reaccion también puede ocurrir bajo otras condiciones. La reaccién intermedia de la imida
ciclica ocasionada por la pérdida de amoniaco, se forma facilmente bajo condiciones neutrales
en ausencia de agua.

Investigaciones experimentales han demostrado que complejar un polimero comun, poli
(vinilpirolidona) (PVP) del péptido a un enlace no covalente, decrece el rango de su reaccién de
degradacién en estado sélido. Sin embargo es dificil aprovechar los efectos de esta
estabilizacion sin conocer y entender sus mecanismos de accion.

Por lo tanto, actualmente se estan realizando estudios de la simulacion molecular de la
estabilizacion de un polimero sobre un péptido modelo para conocer sus efectos y determinar
cuales son las propiedades necesarias del polimero para la estabilizacion del péptido en el
sistema, (Thompson et al., 2007).
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4.2.3 Oxidacion.

La oxidacién es una de las principales causas de degradacion de los farmacos. Este tipo de
reaccion involucra la adicion de oxigeno, la remocién de hidrégeno o la pérdida de electrones
en un atomo. El oxigeno puede estar presente en el aire que se encuentra entre el farmaco y su
contenedor o disuelto en el liquido que actia como su vehiculo. Los farmacos que son
sensibles a la oxidacién se pueden preparar por medio de una formulacion liofilizada, sus
empaques deben estar sellados y las trazas de oxigeno dentro de éstos se pueden reemplazar
por un gas inerte como es el nitrégeno (Lee et al., 2003).

La oxidacion de la preparacion farmacéutica, puede ocasionar muchos cambios en el producto,
particularmente la decoloracion. La decoloracion puede ocurrir remotamente sin haberse
presentado ningun cambio quimico.

Desde el punto de vista quimico, la oxidacion se define como una pérdida de electrones; y la
reduccion es una ganancia de electrones. La oxidacion puede estar relacionada directamente
con el oxigeno de la atmdésfera, como es el caso del formaldehido, el cual reacciona con
oxigeno molecular para producir acido férmico. La oxidacién también puede ocurrir sin la
incorporacion de oxigeno en el producto final, por ejemplo el cloruro ferroso se oxida a cloruro
férrico, ambos tipos de reaccion son importantes, pero la oxidacion por intervencion de la
atmosfera  se encuentra con mayor frecuencia. Los aldehidos, fenoles, compuestos
insaturados, azucares, alcaloides, acidos grasos y muchos otros compuestos son afectados por
descomposicién de oxidacion. Algunos productos farmacéuticos que son susceptibles a la
oxidacion incluyen a la vitamina A, acido ascoérbico, estreptomicina, neomicina, morfina,
resorcinol, adrenalina, glucosa, alcoholes benzoicos, aceites volatiles tales como: las grasas y
aceites insaturados.

Algunos factores importantes que influyen en la descomposicion por oxidacion son la
temperatura, la concentracién de oxigeno en el sistema, la presencia de catalizadores y la
concentracion de agentes oxidantes (Racz, 1989).

La oxidacién se acelera por el incremento de la temperatura y la radiacion, y también en
presencia de un catalizador, tal como un metal pesado. Menos del 0.0001% en concentracion
de iones de cobre, hierro, o cromo reducen en gran medida la estabilidad de la penicilina.
Algunos agentes quelantes, se utilizan para ligar los metales, que inhabilitan el proceso de
oxidacion. La oxidacién también se puede inhibir por el uso de antioxidantes. Los electrones
liberados de un antioxidante son aceptados mas rapidamente por los radicales libres que por
los farmacos. Algunos antioxidantes cominmente utilizados para la formulacion de los farmacos
en un medio acuoso son: sulfito de sodio (Na,SOs), bisulfito de sodio (NaHSO3), acido
ascorbico, etcétera (Lee et al., 2003).
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Como ejemplo de la degradacion por oxidacion que puede presentarse en los farmacos se
menciona el estudio realizado en 2009 por Wu, Dali, Rafhavan y Gupta donde probaron la
compatibilidad entre farmaco excipiente para el disefio de una formulacion estable
quimicamente con tendencias a su desarrollo comercial. Este estudio arrojo como resultado, la
oxidacion del compuesto A (un complejo farmaco-fenilalanina) en forma de dosis de cépsula.

Se desarrollaron dos formulaciones de capsulas de granulacién humeda con concentraciones
de 2.5 mg y 25 mg para las cuales utilizaron excipientes que mostraban estabilidad satisfactoria
en los primeros estudios de compatibilidad farmaco-excipiente. Ambas capsulas de distintas
concentraciones presentaron estabilidad quimica a 50°C (cerradas) durante al menos 18
semanas, aunque presentaron decoloracion.

Las capsulas con concentracion de 2.5 mg presentaron degradacion después de 4 semanas de
estar expuestas a temperaturas de 40°C (abierta) ademas de la decoloracion. Analisis de
cromatografia liquida y espectrometria de masas mostraron que la degradacion presento
productos de oxidacion del compuesto original.

La oxidacion del compuesto A se analizd bajo su degradacion forzada con peréxido, para
estudiar la fuente de oxigeno y se emplearon distintos antioxidantes para mitigar la oxidacion.

Se identificé que la decoloracion fue ocasionada por la reaccion de Maillard ocurrida entre una
impureza de la azucar reducida de la celulosa micro cristalina y la L-fenilalanina del complejo
farmaco. La causa de la oxidacion del compuesto A se debié a la presencia de especies
generadas de reactividad oxidativa.

Los excipientes responsables de la oxidacion y decoloracion se identificaron y se llevaron a
posteriores estudios de compatibilidad de manera minuciosa, (Wu et al., 2009).

Asi como la oxidacion puede presentarse de manera indeseada en un farmaco, afectando su
estabilidad quimica, la oxidacion también puede ser inducida con fines de degradacion de
medicamentos que se encuentran en el ambiente y que por lo tanto son considerados como un
problema ecolégico. Un ejemplo de esto puede ser el estudio realizado en 2008 por Vlyssides et
al. en la Universidad Técnica de Atenas donde trataron por oxidacion Fentén el efluente de
agua residual de una planta farmacéutica como pretratamiento antes de enviarlo a su
tratamiento biol6gico convencional.

El proceso de oxidacion Fenton es un método de oxidacion quimica y coagulacion de
compuestos organicos. Este proceso estd basado en la adiciébn de perédxido de hidrogeno
(H20y) vy sulfato ferroso (FeS0O,) al residuo en cuestién.

En este estudio, la oxidacién se llevé a cabo durante 1 hora en un reactor discontinuo de 1L,
bajo agitacion constante, temperatura y pH controlados. Después de la oxidacidn, la solucion
resultante se llevé a neutralizacion, coagulacion y floculacién en una prueba de jarras. Una vez
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separadas los sobrenadantes del liquido, fueron analizados en términos de COD (carbono
organico disuelto).

Después de que la muestra se trat6 por oxidacion se adicionaron 500 ml de la muestra liquida a
un biorreactor de agitacion continua sin recirculaciéon de lodos y después de 30 minutos se
analizaron dos muestras.

El resultado de este estudio fue, que la oxidacion por el método Fentdbn mejora la
biodegradabilidad y reduce la toxicidad del agua residual contaminada con farmacos. La
oxidacion Fentén fue un pretratamiento efectivo para las porciones no biodegradables del agua
residual de la planta farmacéutica. En todas las pruebas que se realizaron en este estudio, la
eficacia del tratamiento mejor6 en 70% comparado con las muestras no tratadas por este
método (Vlyssides et al., 2008).

4.2.4 Polimerizacion.

Este proceso de descomposicién envuelve a la interaccibn que ocurre entre dos 0 mas
moléculas del mismo tipo. La polimerizacion no esta considerada como un grave problema para
el area farmacéutica, pero puede ocurrir ocasionalmente durante la formulacién del farmaco. La
decoloracion de las soluciones de glucosa después del calentamiento se puede atribuir a la
polimerizacion de uno de los productos en descomposicion, 5-hidroxi-metilfurforal. (Racz, 1989).

Por otro lado durante la sintesis de los farmacos se pueden formar impurezas por reacciones
entre los compuestos de la formulacion.

La presencia de impurezas en un ingrediente farmacéutico activo, pueden tener un impacto
significativo sobre la calidad y seguridad del farmaco.

Por lo tanto es necesario estudiar el desarrollo de impurezas en los ingredientes farmacéuticos
activos utilizados en la sintesis de un medicamento. La conferencia internacional de unificacion
recomienda identificar y caracterizar todas las impurezas presentes a un nivel de 0.10% o mas.
Este se ha convertido en un requerimiento riguroso para las autoridades reguladoras de los
medicamentos.

Un farmaco que ha presentado la formacion de impurezas es el Rizatriptan de benzoato, el cual
es un farmaco que se ha desarrollado recientemente para el tratamiento antimigrafia y dolores
de cabeza severos. Durante la sintesis en grandes cantidades de este medicamento se ha
encontrado la formacién de varias impurezas; por lo tanto se estan llevando a cabo trabajos a
detalle de nuevos procesos para la preparacion de este farmaco que permitan identificar los
tipos de impurezas formadas y lograr las modificaciones en sus formulaciones para evitarlas
(Sarma et al., 2008).
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4.2.5 Descomposicion enzimatica.

Los cambios quimicos inducidos por descomposicion enzimatica pueden ocurrir como resultado
de la contaminacion bacteriana aunque ésta es poco frecuente. Las enzimas presentes en
ingredientes activos originadas de fuentes naturales pueden dar como resultado la
descomposicion de los productos farmacéuticos (Racz, 1989).

4.2.6 Descomposicion microbioldgica.

Los cambios microbiolégicos de los productos farmacéuticos estan ligados a la contaminacion
de la preparacion con microorganismos (bacterias, hongos, algas, levaduras, etc.), seguido por
los cambios en los pardmetros fisico-quimicos y/o bioquimicos y la apariencia de la preparacion.
La contaminacion de los productos farmacéuticos con microorganismos puede dar como
resultado toxinas y pir6genos, los cuales bajo ciertas condiciones pueden generar efectos
secundarios adversos o toxicidad.

Si los mecanismos de descomposicién se identifican al menos cualitativamente se puede
desarrollar un método analitico cuantitativo para determinar la estabilidad del producto
farmacéutico (Racz, 1989).

Algunos métodos que se emplean para la esterilizacion contra bacterias, son la autoclave de
preparaciones liquidas a 121°C y bajo 15 libras de presién de vapor por 20 minutos, o pasando
el liquido a través de un filtro con tamafio de poro de 0.22 o 0.45 um. Adicionalmente, algunos
preservativos se pueden adicionar a formulaciones liquidas o semisélidas, especialmente
soluciones oftalmicas o inyectables. Los agentes antibacteriales se adicionan para reducir el
riesgo de contaminacién por moho, levaduras y microbios. Los agentes antibacteriales, proveen
una gran seguridad de que los productos se mantendran estériles durante su almacenamiento
y hasta el momento de utilizarse (Lee et al., 2003).

La industria farmacéutica, siempre esta en busca de la mejora continua, en la produccion de
nuevos farmacos con la meta principal de aminorar al maximo los problemas de degradacion
gue se presentan durante la sintesis de las formulaciones; sin embargo, la presencia de esta
inestabilidad de los farmacos esta llevando a los ambientalistas a buscar recientemente
métodos que permitan la remocion o descomposicién de farmacos que se encuentren presentes
en el ambiente de manera indeseable a formas menos dafiinas.

Un caso de estudio que puede ayudar a ejemplificar uno de estos procesos de descomposicion
de los farmacos es el que llevaron a cabo Liu et al. (2010) en su investigacion sobre la
fotodegradacion del paracetamol en suspension con montmorilonita KSF. La montmorilonita
KSF, es una arcilla que puede ser utilizada como un catalizador eficiente y versétil para varias
reacciones organicas. Tal arcilla puede ser empleada como un soporte efectivo para la
transicion de iones y sales metdlicas y recientemente se estd convirtiendo en un material
novedoso en la tecnologia ambiental por su capacidad de remocién de sustancias indeseables.

-43-



CAPITULO 4

VNIVERADAD NACJONAL
AVENMA DE

Mexico

Se empled para el estudio realizado por Liu et al. (2010) montmorilonita KSF, (la cual se
encuentra comercialmente disponible) en un sistema heterogéneo para la degradacion del
paracetamol debido a que: a) es un grano fino y posee areas superficiales altas y una multitud
de sitios de sorcién para compuestos organicos; b) ésta arcilla tiene una extensa capacidad de
intercambio i6nico que puede resultar en la liberacion de metales con propiedades fuertes de
acidos de Lewis; c) la montmorilonita KSF es rica en hierro. El hierro contenido en esta arcilla,
puede tener una importante influencia sobre las propiedades superficiales o fotoactividad de los
minerales.

La degradacion del paracetamol con KSF como agente fotoactivo, se investigd bajo una
lampara de hal6geno de 250 W. Se estudiaron algunos parametros en la degradacion, tales
como el pH, la concentracion inicial del paracetamol, la dosis de montmorilonita KSF, los roles
del carboxilato y el oxigeno disuelto. También se propuso un mecanismo preliminar de
degradacion del paracetamol en suspensién con KSF. Este estudio ayudé a entender la
transformacion del paracetamol en agua en presencia de la arcilla (Liu et al., 2010).

La metodologia que emplearon Liu et al. (2010) para su estudio fue llevar todos los
experimentos a 25°C utilizando para esto frascos de vidrio Pyrex circulados por una chaqueta
de agua. La fuente de luz fue como ya se mencioné una lampara halégeno de 250W. Los
valores de pH de la solucién de reaccién se ajustaron utilizando &cido clorhidrico o hidroxido de
sodio. La solucién que contenia la KSF suspendida se colocé en un fotorreactor de 500 ml con
un agitador magnético al fondo. La suspensidén se mantuvo con agitacion vigorosa durante toda
la experimentacién con la finalidad de evitar la agregacion de las particulas. La suspension de
montmorilonita KSF suspendida que contenia el paracetamol se equilibré en la obscuridad por
una hora y media antes de la irradiacion. Después de este periodo, se retird una alicuota de 5
ml para determinar la concentracion inicial. Durante toda la reaccidén de oxidacién, se retiraron
alicuotas de 5 ml en intervalos de tiempo determinado, que se filtraron y analizaron para
determinar la concentracion Ct. La eficiencia de degradacion (E(%)) del paracetamol a distintos
tiempos se definié como E(%)=[Co-Ct/C0]100.

La concentracion del paracetamol se determiné por la técnica de HPLC con un flujo de 1.0
ml/min y una longitud de onda de 243 nm UV.

Para la determinacion total del hierro acuoso, el Fe (lll) se redujo con exceso de acido
ascorbico. Los radicales OH que se produjeron durante el sistema experimental se
determinaron utilizando benceno. Se asumi6 que por oxidacion del benceno con los OH se
formaria fenol con un rendimiento de casi el 100% y que la concentracion de fenol representa la
concentracion de radicales hidroxilos.

La formacion del fenol que se produjo de la oxidacién del benceno se midié con la técnica de
HPLC.
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Los resultados de esta investigacion indicaron que a mayor concentracion de paracetamol,
disminuia la eficiencia de degradacion. Cuando la concentracion inicial del paracetamol se
incrementaba de 10 a 100 pM, la eficiencia de degradacion del paracetamol decrecia del 99 al
67% después de 120 minutos de irradiacion.

La conclusién general de este articulo menciona que la reactividad del sistema estaba
influenciada por los valores de pH, las concentraciones de paracetamol y la dosis de KSF.

Ademas, la eficiencia de remocién del paracetamol puede aumentar en presencia de agentes
quelantes como serian las sales de carboxilato, (Liu et al., 2010).
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CAPITULO 5

EXPERIMENTACION

En el capitulo anterior, se presentaron los distintos mecanismos que influyen en la degradacién
de los farmacos, como son la oxidacion, la hidrélisis, la polimerizacion, entre otros. Para fines
de este trabajo de tesis, se plante6 desde sus alcances realizar un tratamiento basado en el
método de hidrdlisis alcalina y acida para estudiar la degradacion de los medicamentos ya
seleccionados, por lo que en este capitulo se presenta la experimentacion llevada a cabo a
nivel laboratorio para degradar dichos medicamentos.

5.1 HIDROLISIS DEL PARACETAMOL Y EL DICLOFENACO

Por definicion la hidrélisis es la reaccion quimica donde un enlace quimico es dividido por la
adicién de agua.

Las amidas, los cloruros de acilo, los ésteres y los nitrilos son derivados de acidos carboxilicos
gue pueden ser hidrolizados y producir nuevamente su acido carboxilico, el cual corresponde a
su compuesto original y en el caso de la amida o un éster a un compuesto amina y alcohol
respectivamente, (Mohring et al., 1998).

El acetaminofén contiene una amida que al ser puesto en contacto para reaccionar por hidrolisis

basica en una solucion de hidréxido de sodio, produce una sal de carboxilato mas para
aminofenol, bajo el mecanismo que se presenta en la figura 5.1.
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Figura 5.1 Mecanismo de reaccidn del acetaminofén en reaccion de hidrdlisis basica
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(R&cz, 1989)
Por otro lado se tiene que al someter al acetaminofén en reaccion de hidrélisis acida, se
produce un acido carboxilico mas para aminofenol. En la figura 5.2 se presenta el mecanismo
gue sigue la reaccion de hidrolisis &cida del acetaminofén.

;ig
-
A
\
i

OH
OH

OH

OH
Figura 5.2 Mecanismo de reaccion de hidrélisis acida del acetaminofén
(Modificado de Mc Murry, 2002).

En el caso del diclofenaco las reacciones que se esperan obtener al someter al farmaco a una
reaccion de hidrélisis basica se presentan en la figura 5.3, donde se observa que como
productos de la reaccién se obtiene una sal de carboxilato unida a la molécula original mas
agua.
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Figura 5.3 Mecanismo de reaccidn de hidrdlisis basica del diclofenaco
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(Modificado de Mc Murry, 2002).
Al llevar a cabo la hidrdlisis acida del diclofenaco se espera obtener como posibles productos a
una molécula de cloruro de amina acida en la molécula original mas agua.
El mecanismo bajo el cual se espera que se lleve a cabo esta reaccidon de hidrdlisis, se
presenta en la figura 5.4.

I E
Il HeH
HO—C,_ I
CH; Cl HO—C
¥ CHy
17 cl - Cl
£|1 H,0 ,
Cl N Cl + Hy;0
H
Cl

Figura 5.4 Mecanismo de reaccion de hidroélisis acida del diclofenaco
(Modificado de Mc Murry, 2002)

5.1.1 Experimentacion de los tratamientos de hidrélisis acida e hidrdlisis alcalina.

El presente trabajo provee un posible tratamiento para la degradacion de dos medicamentos del
tipo analgésicos (paracetamol y diclofenaco) con la finalidad de determinar el grado de
descomposicién de éstos y la viabilidad de disponerlos de manera segura al ambiente después
del tratamiento.

El paracetamol y diclofenaco, fueron tratados por hidrélisis acida e hidrélisis alcalina cada uno
por separado en cada tipo de hidrdlisis con distintas concentraciones de hidréxido de sodio
(NaOH) y &cido clorhidrico (HCI) respectivamente y para cada farmaco.

Se estudié la influencia de algunos pardmetros de degradacién tales como el pH de la reaccién
durante su avance, los posibles cambios de temperatura, la concentracién inicial del
paracetamol y diclofenaco, las concentraciones de NaOH y HCI para cada reaccion.

Se analizaron los productos de la reaccion con técnicas cromatogréaficas, tales como la
cromatografia de capa fina (TLC, por sus siglas en ingles “Thin Layer Chromatography”) y la
técnica de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC por sus siglas en ingles “High
Performance Liquid Chromatography) durante su formacion en la reaccion.

El tratamiento de hidrdlisis se llevé a cabo en un sistema conformado por un matraz balén de
tres bocas de 250 ml de capacidad, este matraz se conectdé a un condensador en una de sus
bocas con la finalidad de mantener la reaccion en reflujo constante; a otra de las bocas del
matraz se instalé un termémetro para llevar el registro de las temperaturas de ebullicién de la
reaccion durante su avance. La tercera boca del matraz se mantuvo tapada con un tapon de
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hule, que permiti6 tomar las alicuotas correspondientes para el analisis de la reaccion (ver
figura 5.5).

El matraz que contenia la muestra a reaccionar, se mantuvo bajo calentamiento a ebullicion y
agitacion vigorosa sobre una parrilla que provee estos servicios.

Material:
1 Matraz bal6n de tres bocas de 250ml. Mangueras de hule
1 Termémetro Tapones de hule
1 Condensador
2 Vasos de precipitado de 100ml EQUIPO:
1 Embudo de vidrio 1 Recirculador
1 probeta de 50ml 1 Potenciometro
1 agitador magnético 1 Balanza analitica
1 Mortero con pistilo 1 Parrilla de calentamiento y agitacion

Pipetas de 5mly 1ml

Figura 5.5 Sistema para reaccion de hidrdlisis

Reactivos:
Las tabletas de paracetamol empleadas para la experimentacion en este estudio,
corresponden a las distribuidas por la Secretearia de Salud en México, con concentracion
de 500 mg.

Las tabletas de diclofenaco corresponden de igual forma a las que distribuye la Secretaria
de Salud en México, con concentracion de 100 mg.
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Para la valoraciéon en el avance de la reaccién se emplearon paracetamol y diclofenaco
estandar, donados por la facultad de quimica de la UNAM.

El Hidréxido de sodio y el HCI empleados para la descomposicién de los medicamentos
son distribuidos por los laboratorios JT Baker, grado reactivo.

5.1.2 Procedimiento de hidrdlisis basica.

Se prepara una solucion de 100ml de NaOH 1M la cual se vierte en el matraz balén de
tres bocas. A esta solucion se adiciona 1g de paracetamol caduco disuelto en 12.5ml de
metanol (las tabletas estan previamente pulverizadas).

La solucion de hidréxido de sodio con paracetamol contenida en el matraz balén, se lleva
a calentamiento con agitacion vigorosa durante dos horas, en el sistema mencionado en
la segunda parte del apartado 5.1.1.

Se toma una muestra de 5ml de la reaccién al tiempo cero y después, cada diez minutos
durante las dos horas de calentamiento.

Cada una de las alicuotas de 5ml tomadas durante la reaccion se analizan por
cromatografia de capa fina, con la finalidad de identificar cualitativamente la degradacion
del farmaco, ademas de observar la formacion de nuevos productos durante el tiempo de
reaccion. De manera simultanea al andlisis cromatografico, se mide el pH de cada una de
las muestras y se registra la temperatura a la toma de la alicuota.

Después de las dos horas de reaccion, se realiza el analisis de los resultados obtenidos y
se monta un nuevo experimento bajo el mismo procedimiento descrito arriba, donde la
concentracion de hidroxido de sodio es ahora de 1.5M.

Este procedimiento con ambas concentraciones de NaOH 1M y 1.5M, se repite para el
tratamiento del diclofenaco caduco (0.1g de diclofenaco disuelto en 20ml de metanol) y se
llevan a analisis sus resultados al igual que para el caso del paracetamol.

5.1.3 Procedimiento de hidrolisis acida.

Se prepara una solucion de 100 ml de HCI 1M la cual se vierte en el matraz bal6n de tres
bocas. A esta solucion se adiciona 1g de paracetamol caduco disuelto en 12.5 ml de
metanol, (las tabletas se pulverizan previamente).

La solucién de &cido clorhidrico con paracetamol contenida en el matraz balén, se lleva a

calentamiento con agitacion vigorosa durante dos horas, en el sistema mencionado en la
segunda parte del apartado 5.1.1.
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Se toma una muestra de 5ml de la reaccion al tiempo cero y después, cada diez minutos
durante las dos horas de calentamiento.

Cada una de las alicuotas de 5ml muestreadas durante la reaccion se analizan por
cromatografia de capa fina al igual que en el procedimiento de hidrélisis basica, para
identificar cualitativamente la degradacion del farmaco, ademas de observar la formacién
de nuevos productos durante el tiempo de reaccion. De manera simultanea al analisis
cromatogréfico, también se mide el pH de cada una de las muestras y se registra la
temperatura a la toma de la alicuota.

Después de las dos horas de experimentacion se realiza el andlisis de los resultados
obtenidos y se monta un nuevo experimento bajo el mismo procedimiento ya descrito
arriba, pero donde la concentracién de acido clorhidrico es de 1.5M.

Este procedimiento con ambas concentraciones de HCI 1M y 1.5M, se repite para el
tratamiento del diclofenaco caduco (0.1g de diclofenaco disuelto en 20ml de metanol) y
sus resultados se llevan a analisis al igual que para el caso del paracetamol.

Con la finalidad de determinar la variacion de la concentracion de los farmacos en estudio
(su degradacion), asi como la identificacion de los productos formados durante la
reaccion, se realizaron nuevos experimentos basados en las mismas metodologias, tanto
para la hidrolisis basica como para la hidrélisis acida, donde dichos experimentos
correspondieron solamente a los establecidos en el arreglo de tratamientos del disefio de
experimentos (ver punto 5.3.2). Estos experimentos fueron analizados por la técnica de
HPLC para lograr la identificacién y caracterizacion de los productos obtenidos de las
reacciones.

La eficiencia de degradacion tanto del paracetamol como del diclofenaco a distintos
tiempos esté definida como:
Co—0 .y
E(%)=E(%) = i_—ﬂr x100....... Ecuacion 5.1
Donde:
Co= Concentracién al tiempo cero.

Ct= Concentracion al término de la reaccion, (Liu et al., 2010).
5.2 CARACTERIZACION POR CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

La cromatografia de capa fina es una microtécnica analitica facil, sensible, simple y
econdmica, que puede detectar compuestos organicos.

La cromatografia de capa fina, consiste en colocar una pequefia muestra del material a
analizar cerca del borde de una placa cubierta con un material adsorbente. Esta placa
puede ser del tamafio de un porta objetos de microscopio que se introduce en una cdmara
gue contiene una pequefia cantidad de disolvente, el cual hace que los componentes de
la muestra asciendan a lo largo de la placa por capilaridad. La separacion de los
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componentes de la muestra se lleva a cabo entre los componentes de la mezcla disuelta
en el disolvente y la fase estacionaria adsorbente, (Fieser et al., 1992).

Tanto el paracetamol como el diclofenaco, segun la farmacopea europea 5.0 pueden ser
identificados por técnicas cromatograficas, tales como la cromatografia de capa fina y
HPLC, ademas de la técnica de espectrometria de absorcion infrarroja.

Para el caso de esta investigacion, se planteé emplear la técnica de cromatografia de
capa fina para la identificacion del paracetamol y diclofenaco en las tabletas a tratar, asi
como la identificacién de los productos formados durante el avance de la reaccion.

5.2.1 Metodologia para la cromatografia de capa fina para el paracetamol y el
diclofenaco.

La siguiente metodologia se empleé para la identificacion analitica de los farmacos
caducos, los productos formados y la degradacién del medicamento durante las dos horas
en que se llevo a cabo la hidrdlisis bésica y &cida.

Se emplearon placas cromatograficas alugram xtra sil g uv254, distribuidas por TECROM,
México.

Material:

Placas cromatograficas

Micropipetas (elaboradas con tubos 1 gradilla

capilares). 1 mortero con pistilo

4 tubos de ensayo con tapa 1 matraz Erlenmeyer con tapon de 30ml

3 frascos de vidrio con tapa
3 pipetas graduadas de 5mi

Reactivos:

19 de acetaminofén estandar Acetato de etilo

19 de diclofenaco estandar Acido acético

19 de endotamicina Metanol

Tabletas de acetaminofén comercial Amoniaco concentrado

Tabletas de diclofenaco comercial

Equipo:

1 balanza analitica

1 potenciémetro

1 camara de yodo (frasco &mbar con 2g de yodo grado reactivo)

Procedimiento:
1. Pesar 0.2g de acetaminofén estandar y en un tubo de ensayo disolverlo con 2.5ml
de metanol y tapar el tubo con la disolucién.
2. Pesar 25mg de diclofenaco estandar y en tubo de ensayo disolver con 5ml de
metanol.
3. Enun mortero pulverizar una tableta de acetaminofén comercial caduca.
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Pesar 0.2g de la tableta de acetaminofén comercial caduca y en un tubo de
ensayo disolverla con 2.5ml de metanol.

En un mortero pulverizar una tableta de diclofenaco comercial.

Pesar 25mg de la tableta de diclofenaco pulverizada y en un tubo de ensayo
disolverla con 5ml de metanol y tapar el tubo de ensayo.

Rotular cada uno de los tubos de ensayo.

En un matraz Erlenmeyer con tapa preparar 3ml de una mezcla de acetato de etilo
95% volumen con 5% volumen de &cido acético.

Verter la solucion de disolventes en el frasco hasta alcanzar una altura de 1cm
dentro del frasco (aproximadamente 3ml) y taparlo inmediatamente.

En una placa cromatogréfica trazar una delgada linea a 1cm de distancia de la
base de la placa con un lapiz.

Con una micropipeta colocar una pequefia mancha sobre la placa cromatogréfica a
la altura de la linea dibujada (1cm) de la solucion de acetaminofén estandar, a la
orilla derecha de la placa.

Con una micropipeta limpia colocar una mancha de la soluciéon de acetaminofén
comercial en el lado izquierdo de la placa.

Colocar la placa dentro de la camara cromatografica (frasco con disolventes) y
cerrarla.

Dejar subir los disolventes a lo largo de la placa, y tomar el tiempo que tarda el
disolvente en subir.

Tan pronto haya subido el disolvente hasta cubrir toda la superficie activada, retirar
rapidamente la placa de la cAmara y dejar secar al ambiente.

Una vez que haya secado la placa, introducirla en una camara de yodo durante 10
minutos aproximadamente para su revelado.

Retirar la placa de la camara de yodo y realizar la medicion de Rf para identificar
los componentes de la tableta comercial.

Realizar el mismo procedimiento para la solucién de diclofenaco con su estandar y
sus correspondientes repeticiones (Nota: fase movil de la cromatografia del
diclofenaco sodico; amoniaco concentrado, metanol, acetato de etilo 10:10:80
VIVIV), (Fieser et al., 1992).

5.3. PRIMERA ETAPA EXPERIMENTAL

Debido

a que no se encontraron antecedentes sobre la degradacién por hidrélisis acida y

alcalina de los medicamentos seleccionado para este trabajo; se planteé la elaboracién de
una matriz de experimentos que permitié analizar cualitativamente por cromatografia de
capa fina el comportamiento de los medicamentos como una primera etapa del trabajo de
investigacion, variando las concentraciones de las soluciones acidas y alcalinas para la

hidrolis

is en cada caso. Las metodologias que se siguieron para cada experimento,

corresponden a las descritas en los apartados anteriores de este capitulo.
La matriz de los 24 experimentos se presenta en la tabla 5.1.
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Tabla 5.1 Experimentos de primera etapa del proyecto

Tratamientos Hidrolisis Concentraciones Repeticiones
3
Basica NaOH 1M
3
Paracetamol NaOH 1.5M
3
Acida HCI 1M
3
HCI 1.5M
3
NaOH 1M
Basica 3
Diclofenaco NaOH 1.5M
3
Acida HCI 1M
3
HCI 1.5M
24
Total

Para cada experimento se establecieron las siguientes variables fijas:

Masa de medicamento a tratar en cada prueba = 1g de acetaminofén

Masa de medicamento a tratar en cada prueba = 0.1g de diclofenaco

Tiempo de reaccion = 120 minutos

Volumen empleado de solucién de NaOH para las dos concentraciones = 100ml|
Volumen empleado de solucién de HCI para las dos concentraciones = 100ml
El sistema se mantiene en ebullicion a reflujo constante y agitacidn vigorosa.

Para cada experimento se establecieron las siguientes variables en estudio:

Medicamento: Paracetamol Medicamento: Diclofenaco
Concentracion NaOH 1M Concentracion NaOH 1M
Concentracion NaOH 1.5M Concentracion NaOH 1.5M
Concentracion HCI 1M Concentracion HCI 1M
Concentracion HCI 1.5M Concentracion HCI 1.5M

Cada una de las pruebas se realizdé por triplicado con la finalidad de corroborar los
resultados. Lo cual dio un total de 12 pruebas para el tratamiento de hidrdlisis alcalina y
24 pruebas (ver tabla 5.1) para ambos tratamientos.
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Se obtuvieron los resultados de cada una de las pruebas con sus respectivas repeticiones
tomando alicuotas de 5ml de la reaccion de hidrélisis cada 10 minutos durante los 120
minutos que se mantuvo el sistema bajo calentamiento y agitacion, comenzando al tiempo
cero, donde no se habia puesto ain en contacto el medicamento con la solucién alcalina
0 acida. Lo cual arroj6 un total de 13 resultados para cada una de las 24 pruebas.

Las alicuotas tomadas cada 10 minutos durante las reacciones de hidrélisis acida y
alcalina se analizaron por cromatografia de capa fina para valorar la formacion de nuevos
productos durante el tiempo de la reaccion, asi como la degradacién de los medicamentos
en estudio. De manera simultanea se registré el pH y temperatura a la que se encontraba
cada una de las alicuotas tomadas.

Adicional a estas 24 pruebas, se realiz6 la neutralizacién de una de las pruebas de cada
uno de los tratamientos, con la finalidad de probar una mayor degradacion de los
medicamentos tratados por hidrélisis acida y alcalina. Para el caso de los tratamientos por
hidrélisis acida con concentracién 1M y 1.5M, se realiz6 la neutralizacién, adicionando
una solucién de NaOH 1M donde se midi6 el pH y se realiz6 una prueba cromatogréafica
de placa fina después de adicionar la soluciéon basica, hasta llegar a su neutralizacién.

Para el caso de los tratamientos alcalinos con concentracion 1M y 1.5M, se realiz6 la
neutralizacion adicionando una solucion acida de HCI 1M, se midié el pH y se realiz6 una
prueba cromatografica de placa fina después de adicionar la solucion acida hasta
alcanzar su neutralizacion.

Con base en los resultados que se obtuvieron en la primera etapa de la experimentacion,
se propuso el siguiente disefio de experimentos, donde se seleccionaron los tratamientos
gue demostraron un nivel de degradacion de los medicamentos con mayor eficiencia.

5.3.1 Disefio de experimentos.

Con base en los experimentos realizados con anterioridad, donde por un lado se analizé
el paracetamol para su degradacién por medio de hidrdlisis acida e hidrdlisis alcalina; se
encontr6 que al tratar al farmaco por hidrélisis basica a una concentracién de hidroxido de
sodio 1M, éste se logra degradar aparentemente al minuto 120. Por lo que ademas de
proponer este tiempo de reaccién, se analiz6 el medicamento a un tiempo del50 minutos
de reaccién. También se propuso llevar a cabo otro experimento en el cual se sometié el
medicamento a hidrélisis basica con NaOH 0.5M. Esto con la finalidad de estudiar lo que
ocurria con el farmaco al tratarlo con una reaccion de hidroxido de sodio de menor
concentracion.

En el presente disefio de experimentos, se realiz un arreglo factorial 2%, para corroborar

gue dichos tratamientos efectivamente presentaron una mayor o total degradacién del
paracetamol.
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En este arreglo factorial 2* se evalu6 al paracetamol el cual tiene dos factores con dos
niveles.

Factores: A= Concentracion de solucion de NaOH  Niveles: 0.5M (+)
1.0M (-)

B= Tiempo de reaccion Niveles: 150 minutos (+)

120 minutos (-)

La respuesta al tratamiento (y), fue la concentracion de dicho medicamento después de
ser tratado por hidrélisis con estas concentraciones a los distintos tiempos. La
concentracion que presentd el medicamento en estudio durante la reaccion de hidrdlisis,
se determind por el técnica cromatografica de HPLC.

Tabla 5.2 Combinacién de tratamientos del
paracetamol Abaja, Boaja = 1M, 120 minutos

0 é I? Aaita, Bpaja = 0.5M, 120 minutos
A " N Abaja, Baa = 1M, 150 minutos
B - ¥ Aaita; Bata = 0.5M 150 minutos
AB + +

Cada uno de los tratamientos (ver tabla 5.2) se realiz6 por triplicado lo cual dio un niamero
total de 12 observaciones.

El modelo de regresion ajustado para el analisis de la respuesta de estos tratamientos
fue:

y = Bo + B1Xy +B2X; +€
Donde:
Las Bs son coeficientes de regresion.
Bo= La ordenada al origen = promedio de las 12 concentraciones resultantes.
B:1 = Es ¥ de las estimaciones de los efectos de A.
B. = Es ¥ de las estimaciones de los efectos de B.
X, = Variable codificada que representa la concentracion de la solucién de NaOH para la
hidrélisis.
X, = Variable codificada que representa el tiempo de la reaccion.

Tabla 5.3 Signos algebraicos para calcular los efectos en el disefio 2°del paracetamol

Combinacion de Efecto Factorial
Tratamientos I A B AB
M) + : : +
A + + - -
B + - + -
Ab + + + +
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El célculo de cada uno de los factores asi como su combinacién se realizé con ayuda de
la tabla 5.3 y se representa como sigue:

Efecto A =%(a—l) + (ab-b)
Efecto B =%(b-1) + (ab-a)
Efecto Ab =%(ab-b) - (a-1)

Donde: n= corresponde al nimero de repeticiones.
2= numero de factores.

La relacion entre las variables naturales (concentracién y tiempo) y las variables
codificadas esté dada por:

(Lonc baja+Lone aita)
Conc

Xy = [ConE Baja—Lo nCaled)

Z

. (tiempo bajo+tiempo aito)
tigmp

Xz = [EIEmpD boj0—FIEMpD alto)

Por otro lado al realizar el tratamiento de hidrdlisis acida del diclofenaco con una solucién
de HCI a dos concentraciones distintas, 1M y 1.5M, se encontré6 que el medicamento
puede ser degradado después de un tiempo de reaccion de 90 y 120 minutos.

Por lo tanto para el caso del diclofenaco se propuso realizar un disefio de experimentos
semejante al disefio propuesto para el paracetamol, con un arreglo factorial 2.

En este arreglo factorial 2* al igual que para el paracetamol, se evalué al diclofenaco, el
cual tiene dos factores con dos niveles.
Factores: A= Concentracién de solucion de HCI  Niveles: 1.5M (+)
1.0M ()
B= Tiempo de reaccion Niveles: 120 minutos (+)
90 minutos (-)

La respuesta al tratamiento (y), fue la concentracién de dicho medicamento después de
ser tratado por hidrélisis con estas concentraciones a los distintos tiempos.

Tabla 5.4 Combinacion de tratamientos del

diclofenaco
A B .
0 - - Apaja, Boaja = 1M, 90 mllnutos
A " - Aaita; Boaa = 1.5M, 90 minutos
B N 7 Apaja, Bata = 1M, 120 minutos
AB > T Auita, Baa = 1.5M, 120 minutos
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Cada uno de los tratamientos (ver tabla 5.4) se realizé por triplicado lo que arrojo un total de 12
observaciones.

El modelo de regresion ajustado para el analisis de la respuesta de estos tratamientos fue:
y = Bo + B1X1 62X, +€
Donde:
Las Bs son coeficientes de regresion.
B, = La ordenada al origen = promedio de las 12 concentraciones resultantes.
B1 = Es ¥ de las estimaciones de los efectos de A.
B. = Es ¥ de las estimaciones de los efectos de B.
X, = Variable codificada que representa la concentracion de la solucion de HCI para la hidrélisis.
X, = Variable codificada que representa el tiempo de la reaccion.

Tabla 5.5 Signos algebraicos para calcular los efectos en el disefio 22 del diclofenaco

Combinacién de Efecto Factorial
Tratamientos | A B AB
@) + - ; n
A + + a :
B + - + _
Ab + + + T

El calculo de cada uno de los factores asi como su combinacion se llevo a cabo como sigue:

Efecto A =%(a-1) + (ab-b)
Efecto B =%(b-1) + (ab-a)
Efecto Ab =%(ab—b) - (a-1)

Donde: n= corresponde al nUmero de repeticiones.
2= numero de factores.

La relacion entre las variables naturales (concentracion y tiempo) y las variables codificadas,
estd dada por:

{Cotiec baa+Conc aloay STl BatorCleta aloa)

conc - tismp -
1= [Conc ba ja—Cotc alta y X2 = [rlatipobalo—rlstipe alo)

(Montgomery, 1991)
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5.4 METODOLOGIAS DE ANALISIS CROMATOGRAFICO POR HPLC
5.4.1 Analisis cromatogréafico del paracetamol por HPLC.

Para la realizacién del analisis por HPLC de las muestras tomadas de la hidrélisis alcalina del
paracetamol, se llevaron a cabo los tratamientos descritos en el disefio de experimentos, donde
se procedié a neutralizar y mantener bajo refrigeracibn a cada una de las muestras,
inmediatamente después de haber sido retiradas de la reaccion. Esto con la finalidad de
detener dicha reaccion y preservar las muestras hasta el momento de su analisis por HPLC.

La metodologia que se siguid para el analisis cromatografico del paracetamol, por HPLC, es
una adaptacién del método establecido para dicho farmaco en la farmacopea mexicana del
2002.

Materiales y método:

Para el analisis cromatografico, se empleé un cromatografo de liquidos de la marca Varian Pro
Star fase reversa (ver figura 5.6), equipado con una columna C18 de 3.9mm x 350mm, con un
detector de luz UV de 243nmy el flujo fue de 1.5ml/min. La fase mévil consistié en una solucién
de agua-metanol 3:1 (V/V).

Figura 5.6 Equipo de HPLC empleado en el analisis del paracetamol

Para la determinacion de la curva de calibracion, se prepararon las siguientes concentraciones
de paracetamol estandar 0.1, 0.075, 0.05, 0.01, 0.005, 0.0025, 0.00065mg/ml. Las muestras a
analizar, se diluyeron en un volumen de fase mévil, que permitiera tenerlas a una concentracion
maxima supuesta de 0.1mg/ml, partiendo de que la concentracion inicial del medicamento en la
reaccion se encontraba a una concentracion no mayor a 80 mg/ml, que corresponde a la
relacion de tener 1g de medicamento caduco disuelto en 12.5ml de metanol. La dilucién de las
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muestras analizadas en el HPLC, se hizo con la finalidad de que dichas muestras se
encontraran en el rango establecido en la curva de calibracion.

Por otro lado, se inyect6 una muestra de paracetamol estdndar a una concentracion de
0.1mg/ml y otra de paracetamol caduco a la misma concentracion que la anterior, esto para
comparar la concentracion real inicial que tiene el paracetamol antes de llevarlo a degradacion
por medio de la hidrdlisis alcalina.

Posterior a las inyecciones de las muestras del paracetamol estandar, caduco y las de los
tratamientos de hidrolisis, se procedié a la determinacién de las concentraciones del
medicamento, para después realizar el andlisis del experimento.

5.4.2 Anédlisis cromatogréfico del diclofenaco por HPLC.

Al igual que el andlisis por HPLC de las muestras tomadas de la hidrélisis alcalina del
paracetamol, las muestras tomadas de la hidrélisis &cida del diclofenaco, se neutralizaron y
mantuvieron bajo refrigeracion una vez que fueron retiradas de la reaccion. Esto con la
finalidad de detener la reaccién y preservar las muestras hasta el momento de su analisis por
HPLC.

La metodologia que se sigui6 para el analisis cromatografico del diclofenaco, por HPLC, es una
adaptacion del trabajo realizado por Quinta et al., 2006.

Materiales y método:

Se empled un cromatégrafo de liquidos de la marca Waters fase reversa (ver figura 5.7),
equipado con una columna RP18 de 3.9mm x 350mm, con un detector de luz UV de 275nm y el
flujo fue de 1.0ml/min. La fase mévil consistié en una solucién de agua-metanol 80/20 (V/V) con
0.1%V de &cido formico.

P

Figura 5.7 Equipo de HPLC empleado en el analisis del diclofenaco
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Para la determinacion de la curva de calibracion, se prepararon las siguientes concentraciones
de diclofenaco estandar 5000, 4000, 3000, 2000 y 1000mg/L. Las muestras a analizar, se
filtraron previamente a la inyeccion sin diluir, lo cual permiti6 su analisis a las concentraciones
originales. Las concentraciones iniciales del medicamento en la reaccion se encontraban a una
concentracion de 5000mg/L, que corresponde a la relacién de tener 100mg de medicamento
caduco disuelto en 20ml de metanol.

Se inyect6 ademas una muestra de diclofenaco caduco a una concentracién de 5000mg/L, que
corresponde a la misma concentraciéon a la que se realizaron las reacciones de hidrdlisis acida,
esto para comparar la concentracion real inicial que tiene el diclofenaco antes de llevarlo a
degradacion.

Posterior a las inyecciones de las muestras del diclofenaco estandar, caduco y las de los

tratamientos de hidrélisis, se procedid6 a la determinacion de las concentraciones del
medicamento, para después realizar el andlisis del experimento (ver capitulo 6).
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CAPITULO 6

RESULTADOS

Este capitulo presenta los resultados de las reacciones de hidrolisis acida y alcalina a la que se
sometieron los dos medicamentos que fueron objeto de estudio en esta tesis para su
degradacion. Destacando a las reacciones que de hidrolisis que mostraron mayor degradacion
para ambos farmacos. Los cuales fueron analizados cualitativamente por cromatografia de capa
fina (CCF) y cuantitativamente por cromatografia de alta resoluciéon (HPLC por sus siglas en
inglés).

6.1 RESULTADOS DE LA PRIMERA ETAPA EXPERIMENTAL

En la tabla 6.1, se resumen los tratamientos que cualitativamente presentaron mayor
degradacion, bajo el parametro de no ser visible el farmaco en cuestibn sobre la placa
cromatogréfica.

Tabla 6.1 Tratamientos de hidrdlisis acida y alcalina que presentaron mayor degradacién por CCF

Farmaco Tratamiento Concentracién Tiempo de reaccién
Paracetamol Hidrdlisis alcalina Solucion de NaOH 1M 120 minutos
Diclofenaco Hidrdlisis acida Solucion de HCI 1.5M 90 minutos
Diclofenaco Hidrdlisis acida Solucion de HCI 1M 120 minutos

El pH y la temperatura se mantuvieron constantes durante el tiempo de reaccion.
En los apartados siguientes se detallan los resultados obtenidos.

6.1.2 Resultados obtenidos del tratamiento de hidrélisis acida y alcalina para el
paracetamol caduco.

En la figura 6.1 se presentan las placas analizadas con las muestras de paracetamol caduco
gue se tomaron de la reaccion de hidrélisis basica con una concentracién de NaOH 1M.
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Figura 6.1 Hidrélisis basica del paracetamol con NaOH 1M

En las placas cromatogréaficas se puede observar que el paracetamol caduco (muestra que se
encuentra al lado izquierdo de la placa), efectivamente corresponde al acetaminofén al ser
comparado con su estandar (muestra que esta del lado derecho de la placa) debido a que
muestran semejanza en la altura y diametro alcanzado.

Por otro lado en las placas de la figura 6.1 se observa que para el tiempo de reaccion de 120
minutos (placa 13), la muestra de paracetamol caduco se ha consumido (parte superior
izquierda), no obstante también se puede ver que a partir del minuto 20 comienza a formarse
uno de los productos de la reaccion de hidrolisis y éste se mantiene hasta el minuto 120.

En las otras dos repeticiones de este tratamiento, se observaron los mismos resultados.

Para el caso del tratamiento de hidrélisis basica del paracetamol con NaOH 1.5M (ver figura
6.2), se observd que no existe una completa degradacién del medicamento caduco durante el
tiempo de reaccion. Sin embargo a partir del minuto 10 (placa 2), ya se presenta un nuevo
producto que alcanza la altura del paracetamol.

Para el caso de las dos repeticiones de este tratamiento, se observaron los mismos resultados.
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Figura 6.2 Hidrélisis basica del paracetamol con NaOH 1.5 M

Al llevar a cabo la reaccion de hidrélisis acida del paracetamol con la solucién de HCI 1M se
present6 una respuesta distinta a la observada en el tratamiento alcalino, ya que no se noté la
degradacion del acetaminofén a ninglin tiempo de reaccién. Sin embargo, a partir del minuto 30
se comenzo a formar un nuevo producto de la reaccién sin agotar de manera considerable a la

muestra de paracetamol caduco. Este mismo comportamiento se observd en las otras dos
repeticiones de este tratamiento.

En la figura 6.3 se pueden ver las placas cromatograficas que corresponden a este tratamiento.

" CADUCO -©
ESTANDAR _

“'.‘ ‘.;4‘&’ ‘ ~
Figura 6.3 Hidrdlisis acida del paracetamol con HCI 1M

» -,
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Para el caso de la hidrolisis acida del paracetamol con la solucion de HCI 1.5M (ver figura 6.4),
se observé que al igual que para el caso anterior (hidrélisis acida con HCI 1M), no se presenté
la degradacion del paracetamol durante el tiempo de reaccion y a partir del minuto 20, se
comenzé a formar un nuevo producto de la reaccion el cual se hizo mas visible a lo largo del
tiempo de reaccion. Las dos repeticiones que se realizaron de este tratamiento presentaron el
mismo comportamiento.

5

Tha
CADUCO- o ¢ ¥
ESTANDA! E
‘

6.1.3 Resultados obtenidos del tratamiento de hidrélisis acida y alcalina para el
diclofenaco caduco.

Al llevar a cabo el andlisis por CCF del diclofenaco caduco, se demostré en primer lugar que el
farmaco a tratar se encontraba presente en las tabletas caducas del mismo.

En la figura 6.5 se puede observar que durante la reaccién de hidrélisis basica del diclofenaco
con la solucién de NaOH 1M, no se logré degradar al medicamento a ningun tiempo.

Del lado derecho de la placa se coloco la muestra de diclofenaco estandar, en este caso segun
la preparacion de la solucion referencia, citada por la farmacopea europea, esta solucién debe
contener 10mg de endotamicina estandar para lograr que la solucién corra por la técnica de
CCF. Es por esto que del lado derecho de las placas se logran ver claramente dos manchas
sobre la misma linea, las cuales corresponden al diclofenaco en la parte superior y a la
endotamicina en la parte inferior, en estas pruebas se analizaron las manchas presentadas en
la parte superior de las placas (lado derecho e izquierdo) ya que estas corresponde al
medicamento a tratado.
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CADUC
ESTANDA

Figura 6.5 Hidrdlisis basica del diclofenaco con NaOH 1M

Al someter al diclofenaco caduco a la reaccién de hidrélisis basica con una solucién de NaOH
1.5M, no se observé la degradacion del medicamento a ningan tiempo como ocurrié en el
tratamiento anterior, sin embargo si se not6 la formacion de un nuevo producto de la reaccién al
minuto 20 (para ambas concentraciones de NaOH), el cual alcanz6 su maxima altura sobre la
placa cromatografica al minuto 30 y se mantuvo constante durante el resto del tiempo en que
se llevo a cabo la reaccion de hidrélisis basica (ver figura 6.6). EI mismo resultado se observé
en las dos repeticiones de este tratamiento.

CADUC
ESTANDA

Figura 6.6 Hidrolisis basica del diclofenaco con NaOH 1.5M

Analizando las placas correspondientes a la reaccion de hidrélisis acida del diclofenaco con HCI
1M (ver figura 6.7), se observé una respuesta distinta del medicamento a la degradacion
comparada con los resultados obtenidos en la hidrdlisis basica del mismo, ya que en este caso,
se not6 la degradacion del medicamento a partir del minuto 30 y al minuto 110 ya no se
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percibia la muestra de diclofenaco caduco sobre la placa. Estos resultados fueron consistentes
en las dos repeticiones correspondientes a este tratamiento.

Figura 6.7 Hidrdlisis acida del diclofenaco con HCI 1M

Al igual que en el caso anterior, el diclofenaco al ser sometido a la reaccién de hidroélisis acida
con HCI 1.5M, mostré una eficiente degradacion debido a que el farmaco ya no fue visible sobre
las placas a partir del minuto 80 de reaccion.

Asi también puede observarse en la figura 6.8, como la muestra de diclofenaco va
consumiéndose a lo largo del tiempo hasta volverse imperceptible en la placa nueve.

Por otro lado como ocurrié en el caso anterior (hidrélisis acida del diclofenaco con HCI 1M), se
notd que se forma un nuevo producto de la reaccién a partir del minuto 20.

CADUC
ESTANDA!

Figura 6.8 Hidrdlisis acida del diclofenaco con HCI 1.5M
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6.1.4 Promedio de los Rfs calculados en las pruebas cromatograficas de los tratamientos
de hidrélisis basica y 4cida del acetaminofén y el diclofenaco.

El radio de frecuencia, conocido como Rf, es un pardmetro de medicion cualitativo que se
emplean en andlisis cromatograficos, éste sirve para medir la longitud alcanzada por el
compuesto o compuestos en estudio, en comparacion con un blanco que normalmente es el
estandar del compuesto o el compuesto en una concentracién conocida.

En este trabajo, se realizé la medicion de los Rfs para corroborar que el compuesto que se
revelaba sobre la placa cromatogréfica antes de comenzar la reaccion (muestra 1) y durante la
reaccion, efectivamente correspondia al farmaco en estudio, ademas para identificar los nuevos
productos formados durante las reacciones de hidrdlisis. En las tablas 6.1 a 6.8, se presentan
los Rfs de cada una de las alicuotas tomadas durante las reacciones, donde puede observarse
el tiempo al cual ya no se presenta el farmaco, ademas de identificar el tiempo en el cual se
presentaron los nuevos productos formados por la reaccion de hidrélisis.

Rf= distancia de migracion de la zona de la muestra/distancia del frente del disolvente.

Las distancias de migracion de la zona de la muestra, corresponden a las alturas (cm)
alcanzadas por el farmaco en estudio (A), los subproductos de la reaccién de hidrélisis (By C) y
el estandar (D), sobre las placas cromatografica.

La distancia del frente del disolvente, corresponde a la longitud (cm) que abarca desde el punto
en donde se coloca la muestra, hasta donde corre el disolvente, el cual en este caso es el limite
superior de la placa.

En la tabla 6.2 se observa que al minuto 120 (muestra 13), efectivamente ya no se presenta
sobre la placa cromatografica el acetaminofén, lo cual puede representar la degradacion

completa del farmaco.

Tabla 6.2 Hidrolisis basica del acetaminofén con NaOH 1M

DONDE
A= Muestra a analizar (acetaminofén caduco) B= Producto nuevo 1 (formado por hidrélisi)
C=Producto nuevo 1 (formado por hidrélisis C= Acetaminofén estandar ¥= Frente del disolvente
Muestra Tiempo (min) A B C o ¥=37 RfA RfB RfC RfD
1 O e o o 28 #VALOR! o 0 075675676
2 10 2.8 o o 2.8 0.75675676 o O 0.75675676
3 . o o 3 #VALOR! o 0 0.81081081
4 F0 e o o 25 H{WVALOR! o 0O 067567568
5 40 29 o o 3 0.78378378 o 0 081081081
B 50 3.3 0.7 o 3.3 0.89189189 0.18918919 0 089189189
7 60 29 0.5 o 31 078378378 0.13513514 0 083783784
3 70 32 o 34 0.8364864386 i #VALORI 0 0518918352
9 80 25 04 o 27 0.67567568 0.10810811 0 072572973
10 90 - o 3.3 0.81081081 r #VALOR! 0 0.89189189
11 100 3.2 09 o 3.2 086486486 024324324 0 0.86486486
12 110 29 0.9 19 3.1 078378378 0.24324324 (.51351351 0.83733784
13 T20 i iries vt rerne e e | e neene e s e o 004279279 e
PROMEDIO= 0.8018018 0.81531532
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En la tabla 6.3, se observa que durante los 120 minutos en que se llevd a cabo la reaccion de
hidrélisis basica del acetaminofén con la solucion de NaOH 1.5M, no se degrado el farmaco.

Tabla 6.3 Hidrdlisis basica del acetaminofén con NaOH 1.5M

DONDE
A=Muestra a analizar (acetaminofén caduco) B="Producto nuevo 1 {formado por hidrolisi)
C=Producto nuevo 1 (formado por hidrolisis) C=Acetaminofén estandar X=Frente del disolvente
Muestra TIEMPO [min) A B C D ¥=4.0 RfA RfB RfC RfD
1 0 3 0 0 2.9 0.75 0 0 0.75
2 10 2.8 0 0 2.9 0.7 0 0 0.7
3 20 2.8 1.5 0.5 2.9 0.7 0.375 0.125 0.7
4 30 2.8 1.9 0.5 2.8 0.7 0.475 0.125 0.7
5 40 2.7 1.9 0.5 2.8 0.675 0.475 0.125 0.675
] 50 2.0 2 0.5 2.7 0.65 0.5 0.125 0.63
7 60 2.8 1.5 0.5 2.8 0.7 0.373 0.125 0.7
8 70 2.8 1.9 0.5 2.9 0.7 0.475 0.125 0.7
9 20 2.6 1.6 0.4 2.8 0.65 0.4 0.1 0.65
10 90 2.7 1.7 0.4 2.8 0.675 0.425 0.1 0.675
11 100 2.6 2 0.6 3 0.65 0.5 0.15 0.65
12 110 2.6 1.6 0.4 2.8 0.65 0.4 0.1 0.65
13 120 2.6 1.9 0.5 3 0.65 0.475 0.125 0.65
PROMEDIO= 0.68076923 0.68076923
Al igual que en la tabla 6.3, se observa en la tabla 6.4 que los Rfs alcanzados del acetaminofén
caduco (Rfa), se presentan en promedio semejantes a los alcanzados por los Rfs del
acetaminofén estandar (Rfp), lo cual se interpreta como la no degradacion del farmaco.
Tabla 6.4 Hidrolisis acida del acetaminofén con HCI 1M
A=Muestra a analizar (acetaminofén caduco) B=Producto nuevo 1 (formado por hidralisi)
C=Producto nuevo 1 {formado por hidralisis C= Acetaminofén estdndar ¥=Frente del disolvente
Muestra Tiempo min} A B C D x=4.2 Rfa Rfs Rfc Rfo
1 0 3.2 0 0 3.2 0.76150476 0 0 0.76150476
2 10 3 0 ] 3.1 0.71428571 ] 0 0.73809524
3 20 2.8 0.7 ] 2.7 0.66660667 0.16666667 0 0.64285714
4 30 31 0.9 ] 3.2 0.73809524 0.21428571 0 0.76190475
] 40 31 1.9 0.8 3.1 0.73809524 0.45238095 0.19047619 0.73809524
] 50 3 18 0.7 3 0.71428571 0.42857143 0.16666667 0.71428571
7 60 3 18 0.7 3 0.71428571 0.42857143 0.16666667 0.71428571
8 70 31 1.9 0.8 3.3 0.73809524 0.45238095 0.19047619 0.78571429
9 80 31 1.9 0.8 3.3 0.73809524 0.45238095 0.19047619 0.78571429
10 90 2.8 1.9 0.8 3 0.66666667 0.45238095 0.19047619 0.71428571
11 100 2.8 2 0.9 3 0.66666667 0.47619043 0.21428571 0.71428571
12 110 3 1.7 0.8 2.8 0.71428571 0.4047619 0.19047619 0.66666667
13 120 3 1.8 0.9 3.1 0.71428571 0.42857143 0.21428571 0.73809524
PROMEDIO= 0.71428571 0.72893773
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En la tabla 6.5, correspondiente a la hidrdlisis &cida del acetaminofén con HCI 1.5M, se observa
que durante las dos horas de reaccion, el farmaco mantiene una altura semejante a la altura
alcanzada por su estandar, por lo que se considera que para este tratamiento no se logré la

degradacién del acetaminofén.

Tabla 6.5 Hidrélisis acida del acetaminofén con HCI 1.5M

DONDE
A=Muestra a analizar (paracetamol caduco)
C=Producto nuevo 2 (formado por hidrdlisis)
Muestra Tiempo [min) A B
1 0 3.1
2 10 2.7
3 20 3
4 30 2.7
5 40 1.6
B 50 2.6
7 60 2.9
8 70 2.7
9 80 2.7
10 90 2.8
11 100 2.7
12 110 2.8
13 120 3.1

0

0
0.5
17
11
1.6
1.9
17
1.8
1.7
1.9
1.8
1.3

B=Producto nuevo 1 (formado por hidrdlisi)

D= Acetaminofén estandar

C

D

2.8
2.7

3
2.8
1.6
2.5
2.8
2.8
2.6
2.8
2.6

3
3.2

X=4.2

PROMEDIO=

Rfa Rfe
0.73809524
0.64285714

X=Frente del disolvente

Rfc
0
0

0.71428571 0.11904762
0.64285714  0.4047619

0.38095238 0.26130476
0.61904762 0.38095238
0.65047619 0.45238095
0.64285714  0.4047619
0.64285714 0.42857143
0.66666667 0.4047619
0.64285714 0.45238095
0.66666667 0.42857143
0.73809524 0.45238095

0.64835165

Rfo
0.66666667
0.64285714
0.71428571
0.66666667

[ = Y o R e

0.14285714 0.38095233
0.14285714  0.5952381
0.11504762 0.66666667
0.11504762 0.66666667
0.11504762 0.61304762
0.14285714 0.66666667
0.16666667 0.61904762
0.14285714 0.71428571
0.14285714 0.76130476

0.64468364

Para el caso del diclofenaco tratado por hidrolisis basica con NaOH 1M (tabla 6.6), se observa
gue el Rf promedio del farmaco caduco (Rfa), comparado con su estandar (RFp), se encuentran
en un rango promedio semejante y que a hingun tiempo éste fue degradado.

Tabla 6.6 Hidrolisis basica del diclofenaco con NaOH 1M

DONDE
A=Muestra a analizar (diclofenaco caduco)
C=Producto nuevo 2 (formado por hidrdlisis) D= Diclofenaco estandar
Muestra Tiempo{min) A B C D
1 0 21 0 0 18
2 10 3 0.5 11 2.6
3 20 24 0.4 1 2.2
4 30 2.3 0.6 0.9 2.2
5 40 2.9 0.5 1 24
] 50 24 0.4 11 24
7 60 2.2 0.3 0.9 2.3
8 70 2.7 0.5 1 2.3
9 80 2.5 0.5 0.9 2.2
10 80 2.3 11— 2.3
11 100 I J— 0.9 2.3
12 110 2.9 0.4 1 2.5
13 120 2.6 0.4 0.9 2.7

B=Producto nuevo 1 (formado por hidrélisi)

E= Indometacina
%=9.2

12
19
17
L5
17
13
17
18
17
18
18
19

2

Rfa
0.22826087
0.32608696
0.26086957

0.25
0.31521739
0.26086957
0.23913043
0.29347826
0.27173513

0.23
0.27173913
0.31521739

0.2820087

PROMEDIO= 0.27424749

X=Frente del disolvente
Rfe Rfc
0 0
0.05434733  0.11956522
0.04347826  0.10869565
0.06521739 0.09782609
0.05434783 0.10869565
0.04347826 0.11956522
0.05434783  0.09782609
0.05434783 0.10869565
0.05434733  0.09732609
0.04347826 f #VALOR!
i #{VALOR! = 0.09782609
0.04347826 0.10869565
0.04347826  0.09732609

Rfo

0.19565217
0.2826087
0.23913043
0.23913043
0.26086957
0.26086957
0.25

0.25
0.23913043
0.25

0.25
0.27173913
0.29347826
0.25250836

Rfe
0.13043478
0.20652174
0.18478261
0.16304348
0.18478261
0.19565217
0.184782601
0.19565217
0.18478261
0.19565217
0.19565217
0.20652174

0.2173513
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En la tabla 6.7, se observa que el diclofenaco en reaccion basica con NaOH 1.5M, al igual que
en la tabla 6.6, su Rfs, se mantienen presentes durante las dos horas en que se llevé a cabo la
reaccion, lo que significa que no se logré la degradacion del farmaco bajo este tratamiento.

Tabla 6.7 Hidrolisis basica del diclofenaco con NaOH 1.5M

DONDE
A= Muestra a analizar (diclofenaco caduco) B=Producto nuevo 1 (formado por hidrélisi)
C=Producto nuevo 2 (formado por hidrdlisis) D= Diclofenaco estandar E=Indometacina X=Frente del disolvente
Muestra Tiempo[min) A B C D E X=9.1 Rfa Rfe Rfc Rfo Rfe
1 0 34 0 0 3.2 2.3 0.37362637 0 0 0.35164835 0.25274725
2 10 5.1 0 0 5.3 4.2 0.56043956 0 0 0.58241758 0.46153846
3 20 3.1 0.6 0 3.4 2.6 0.34065934 0.06593407 0 0.37362637 0.28571429
4 30 3.5 0.8 0 3.6 2.8 0.38461538 0.08791209 0 0.3956044 0.30769231
3 40 2.6 0.9 1] 2.4 L9 0.2857142%  0.0989011 0 0.26373626 0.20879121
] 50 2.9 0.2 1] 2.3 L9 0.31868132 0.08791209 0 0.30769231 0.20879121
7 60 3.8 11 0 4 2.9 0.41758242 0.12087912 0 0.43956044 0.31868132
8 70 IS L—— 0 2.9 21 0.31868132' #{VALOR! 0 0.31868132 0.23076923
9 80 24 0.6 0 1.9 14 0.26373626 0.06593407 0 0.20879121 0.15384615
10 90 3.3 0.9 0 3.5 2.5 0.36263736  0.0983011 0 0.38461538 0.27472527
11 100 3.3 1.2 0 3.9 3 0.36263736 0.13186813 0 0.42857143 0.32967033
12 110 2.4 0.7 0 1.9 15 0.26373626 0.07692308 0 0.20879121 0.16483516
13 . — 0.2 1] 2.3 L9 r #VALOR! = 0.08791203 0 0.27472527 0.20879121
PROMEDIO=  0.3543956 0.34911243

La tabla 6.8, presenta los Rfs alcanzados durante las dos horas en que se mantuvd la reaccion
de hidrdlisis acida con HCI 1M del diclofenaco, donde se observa que al minuto 110 el farmaco
ya no esta presente en la placa cromatogréfica y por lo tanto se considera que se ha logradado
la degradacion del diclofenaco caduco a este tiempo.

Tabla 6.8 Hidrolisis acida del diclofenaco con HCI 1M

DONDE
A=Muestra a analizar (diclofenaco caduco) B=Producto nuevo 1 (formado por hidrdlisi)
C=Producto nueve 2 (formado por hidrélisis) D=Diclofenaco estandar E= Indometacina X=Frente del disolvente
Muestra  Tiempa[min] A B C D E X=9.2 RFA RfB RfC RfD RFE
1 0 3 0 0 3 21 0.32608636 0 0 032608696 0.22326087
2 10 2.8 14 1] 2.8 21 0.30434783 0.15217391 0 030434783 0.22326087
3 20 3 14 1 6.1 51 054347826 0.15217391 0.10869565 0.66304348 0.55434783
4 30 3 B P— 2.8 2.2 0.32608696 0.16304348' #VALOR!  0.30434733 0.23913043
5 40 3.3 L5 L1 3.4 2.5 0.35869565 0.16304348 0.11956522 0.36936522 0.27173913
] 50 27 18 .. 2.8 2.2 0.29347826 D.19565217' #{VALOR! = 0.30434783 0.23913043
7 60 5.8 14 .. 6.3 5.3 0.63043478 D.1521?391' #VALOR!  0.68478261 0.57608696
8 10 3 14 .. 3.1 24 0.32608636 D.1521?391’ #VALOR!  0.33695652 0.26086957
9 80 3.6 . 3.7 2.9 0.39130435' #VALOR! f #VALOR! 040217391 0.3152173%
10 %0 "#vaLor! " #ivaLoR! | #ivALOR! | #iVALOR! | #iVALOR!
11 100 7.8 7 6.3 0.84752609 0.1521?391' #VALOR!  0.76086957 0.68478261
12 110 0 3.1 24 0 0.14130435 [ #VALOR!  (0.33695652 0.26086957
13 120 0 L5.. 43 3.6 i] D.163M348' # VALOR! 0.4673913 0.39130435
PROMEDIO= 0.43478261 0.4334058
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Al igual que en la tabla 6.8, la tabla 6.9 presenta la degradacion del diclofenaco caduco bajo la
reaccion de hidrélisis acida, donde esta degradacion se hace visible a los 80 minutos.

Tabla 6.9 Hidrélisis acida del diclofenaco con HCI 1.5M

DONDE
Muestra Tiempo [min}
1 0
2 10
3 20
4 30
5 40
6 50
7 60
8 70
9 80
10 90
11 100
12 110
13 120

A= Muestra a analizar (diclofenaco caduco)
C=Producto nuevo 2 (formado por hidrélisis)

A B

2.3
2.7
2.8
2.7
2.9
2.8
2.7
2.4

0

0
0
0
0

0
1.2
1.3
11
1.2
11
1.2
11
11
1.2
11
1.2

1

B=Producto nuevo 1 (formado por hidrélisi)
D=Diclofenaco estdndar

c

D

2.3
2.7
2.7
2.6
31
2.7
2.7
24

3
3.1
2.5
2.4
2.5

o o o o o o o0 oo oo oo o

E

E= Indometacina

X=9.0
17
2.1
2.2
2.1
2.4
2.1
2.2
13
2.2
2.5
2
2
1.5
PROMEDIO=

Rfa
0.25555556
0.3
0.31111111
0.3
0.32222232
0.31111111
0.3
0.26666667

0
o
0
0
o

0.20583333

X=Frente del disolvente

Rfe Rfc

0
0.13333333
0.14444444
0.12222222
0.13333333
0.12222222
0.13333333
0.122223222
0.12222222
0.13333333
0.122223222
0.13333333
0.11111111

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

Rfp

0.255553556
0.3

0.3
0.28888889
0.34444444
0.3

0.3
0.26666667
0.33333333
0.34444444
0.27777778
0.26666667
0.27777778
0.2965812

Rfe
0.18888889
0.23333333
0.24444444
0.23333333
0.26666667
0.23333333
0.24444444

0.2
0.24444444
0.27777778
0.22222372
0.22222222
0.21111111

6.2 RESULTADOS DE LA SEGUNDA ETAPA EXPERIMENTAL

6.2.1 Resultados del analisis cromatografico por HPLC del paracetamol.

Los resultados que se presentan a continuacion, corresponden a los del analisis por HPLC de
las reacciones de hidrdlisis alcalina del paracetamol que se establecieron en el disefio de

experimentos.

En primer lugar se presenta la curva de calibracién obtenida del andlisis del estdndar de dicho
medicamento (ver figura 6.9), la cual fue arrojada por el equipo de HPLC al inyectar el estandar
a las distintas concentraciones que se muestran en la tabla 6.10, siguiendo la metodologia del

apartado 5.4.1.

Tabla 6.10 Concentraciones del paracetamol estandar

Muestra Concentraciéon mg/ml Area mAU Min
1 0.1 109.3
2 0.075 83.84
3 0.05 49.4
4 0.01 9.65
5 0.005 4.8
6 0.0025 2.5
7 0.000625 1.65
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Como resultado de la curva de calibracién, se obtuvo la ecuacién y=1095.1x-0.7305. De esta
ecuacion, se despejé x para calcular las concentraciones del paracetamol degradado (ver tabla
6.11) de sus reacciones de hidrdlisis alcalina, sustituyendo en vy, los valores del area (MAU Min),
gue arrojaron los cromatogramas para cada una de las reacciones analizadas por este método.

y=1095.1x- 0.7305 %
R?=0.9974

=
=
=2
<
E

Area

0.06 0.08

Concentracion [mg/ml

Figura 6.9 Curva de calibracién del paracetamol estandar

En la tabla 6.11 se presentan las concentraciones resultantes de las reacciones de hidrolisis
alcalina a las que fue sometido el paracetamol para su degradacion. Al comparar la
concentracion del estandar (0.1004753mg/ml) con la concentracién del paracetamol caduco
(0.03988722mg/ml), se observa que su concentracion esta por debajo de la concentracién
estdndar. Dicha variacibn en estas concentraciones, deja ver que el farmaco caduco, ya
presenta degradacién, lo cual puede deberse a que se encuentran en estado de
descomposicion.

Por otro lado al analizar las concentraciones resultantes de las reacciones de hidrolisis alcalina
del paracetamol con sus respectivas repeticiones p1[1M]120’ (prueba 1 de hidrélisis con NaOH
1M después de 120 minutos de reaccion), p2[1M]120’° ( repeticion 2 de la prueba 1 de hidrélisis
con NaOH 1M después de 120 minutos de reaccidn) y asi respectivamente para cada muestra;
se observa que el farmaco una vez sometido a dicha reaccion, efectivamente logra degradarse
a niveles de concentracidbn muy por debajo de la concentracion inicial (caduco). Obteniéndose
una mayor degradacion al llevar a cabo las reacciones con NaOH 0.5M en ambos tiempos de
reaccion (120 y 150 minutos).
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Tabla 6.11 Concentraciones resultantes de hidrolisis alcalina del paracetamol

Area(mUA

Muestra Min) Concentracion [mg/ml]
1| Estandar 109.3 0.1004753
2| Caduco 42.95 0.03988722
3| pl[1M]120' 3.3 0.00368049
4| p1[1M]150' 8.3 0.00824628
5| p2[1M]120 8.6 0.00852023
6 | p2[1M]150' 5.2 0.00541549
7| p3[1M]120" 8.45 0.00838325
8 [ p3[1M]150' 4.7 0.00495891
9 p1[0.5M]120' 7.8 0.0077897
10 | p1[0.5M]150" 2 0.00249338
11 | p2[0.5M]120' 7.6 0.00760707
12 | p2[0.5M]150' 2.7 0.00313259
13| p3[0.5M]120' 0.8 0.00139759
14 | p3[0.5M]150' 2.2 0.00267601

El grafico de la figura 6.10, representa la diferencia entre las concentraciones resultantes del
farmaco (tabla 6.11), donde se pueden apreciar los niveles de dichas concentraciones entre si.

Concentraciones obtenidas del paracetamol

0.12
T 01 -
S
[+1s]
£ 008 -
5
2 0.06 -
s
=
£ 004 -
5002 -
0 - -
£ @ S L S8 L S8 S S O 80
S TSI IISIITIT S
F TSNS NS S S S
« SN NN RN IR RN
¥R QTR RS AN AV O Y

Muestras analizadas

Figura 6.10 Concentraciones resultantes de hidrélisis alcalina del paracetamol
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Acorde a lo que se estableci6 en el apartado 5.1.3, se determinaron las eficiencias de
degradacién que presento el farmaco una vez sometido a la reaccién de hidrdlisis alcalina.

Para el calculo de las eficiencias de degradacion, se empled la ecuacién 5.1, donde: Co
corresponde a la concentracion del farmaco al tiempo cero (caduco sin reaccion) y Ct es igual a
la concentracién del farmaco al tiempo t (concentracion del farmaco una vez sometido a
reaccion de hidrdlisis alcalina).

E(%) === x100........ Ecuacién 5.1 (Liu et al., 2010).

En la tabla 5.12 se presentan las eficiencias de degradacion resultantes para cada una de las
reacciones de hidrélisis alcalina a las que se sometié el paracetamol, segun el disefio de
experimentos. Donde se observa que los tres tratamientos que presentan una mayor eficiencia
de degradacion acorde a los resultados obtenidos son: la tercera repeticion de la reaccién
alcalina con NaOH 0.5M al tiempo 120 minutos (p3[0.5M]120’) con una eficiencia del 96.50% vy
la primera y tercera repeticion de la reaccion alcalina con NaOH 0.5M al tiempo 150 minutos
(p1[0.5M]150’ y p3[0.5M]150’) con eficiencias de 93.74% y 93.29% respectivamente.

Tabla 6.12 Eficiencias de degradacién de las reacciones de hidrolisis alcalina del

paracetamol
Co =Caduco=0.03988722 mg/ml
Muestras Ct [mg/ml] E(%)

pl[1M]120' 0.00368049 90.7727705
pl[1M]150' 0.00824628 79.326015
p2[1M]120' 0.00852023 78.6392097
p2[1M]150' 0.00541549 86.4230034
p3[1M]120' 0.00838325 78.9826124
p3[1M]150' 0.00495891 87.5676789
p1[0.5M]120"' 0.0077897 80.4706906
p1[0.5M]150"' 0.00249338 93.7489269
p2[0.5M]120"' 0.00760707 80.9285608
p2[0.5M]150"' 0.00313259 92.1463811
p3[0.5M]120"' 0.00139759 96.4961482
p3[0.5M]150"' 0.00267601 93.2910566

6.2.2 Resultados del analisis cromatografico por HPLC del diclofenaco.

Las reacciones de hidrélisis acida del diclofenaco, al igual que las reacciones de hidrdlisis
alcalina del paracetamol, fueron analizadas por el método cromatografico de HPLC.
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En la tabla 6.12 se presentan las distintas concentraciones de diclofenaco estandar que se
inyectaron al cromatografo para la obtencion de la curva de calibracion (ver figura 6.11). Dichas
concentraciones se establecieron acorde a la relacién que guarda la maxima concentracion del
diclofenaco caduco llevado a reaccion de hidrolisis y su estandar.

Tabla 6.13 Concentraciones del diclofenaco estandar

Muestra Concentraciéon mg/L Area mAU Min
1 5000 286840
2 4000 269662
3 3000 153586
4 2000 67257
5 1000 26490

De la curva de calibracion del diclofenaco estandar (ver figura 6.11), se obtuvo la ecuacién
y=72.311x-56165. Dicha ecuacién se empleé para el calculo de las concentraciones resultantes
de las reacciones de hidrdlisis &cida del diclofenaco. De la ecuacion se despejé x para el
calculo de las concentraciones y se sustituy6 en y el valor obtenido del area mAU Min arrojado

de cada cromatograma.

350000

300000

250000

200000

150000

Area[mAU Min]

100000

50000

Curva de calibracion del diclofenaco

2000 4000

Concentracion mg/L

6000

y=72.311x-56165

R?=0.958

¢ Area

= | ineal (Area )

Figura 6.11 Curva de calibracién del diclofenaco estandar
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En la tabla 6.13 se presentan las concentraciones resultantes de las reacciones de hidrolisis
acida del diclofenaco caduco.

Al comparar la concentracion del estandar (4743.46918mg/L) con la concentraciéon del farmaco
caduco (4477.38933mg/L) se observa que el medicamento a pesar de que se encuentra segun
su fecha de vencimiento, fuera de vigencia, éste conserva aun su concentracion original, por lo
gue se infiere que el farmaco no ha pasado a su estado de descomposicion.

Si se observan las concentraciones obtenidas de las reacciones de hidrélisis acida del
diclofenaco, asi como las de sus repeticiones; como es el caso de la muestra p1[1M]90’ (prueba
1 de la reaccion de hidrélisis del diclofenaco con HCI 1M a un tiempo de reaccion de 90
minutos), se puede ver que el farmaco efectivamente se degradd ya que las concentraciones
resultantes, se encuentran por debajo de la concentracion del farmaco caduco sin someter a
reaccion.

La mayor degradacion la presenta la muestra 7, la cual corresponde a la repeticion 2 de la
prueba 1 de la reaccién de hidrélisis con HCI 1.5M a un tiempo de reacciéon de 90 minutos.

Es importante sefalar que segun lo que se observa de las concentraciones resultantes, los
tratamiento que presentaron mayor eficacia fueron aquellos donde la concentracion de &cido
fue mas alta (HCI 1.5M) para ambos tiempos de reaccion.

Tabla 6.14 Concentraciones resultantes de hidrolisis acida del diclofenaco

Muestras Area(mUA Min) Concentracion[mg/L]

1| Estandar 286840 4743.46918
2 | Caduco 591364 4477.38933
3| pl[1M]90 150204 2853.90881
4| p2[1M]90 65154 1677.73921
5| p3[1M]90 106564 2250.4045
6| pl[1.5M]90 59865 1604.59681
7| p2[1.5M]90" 33262 1236.69981
8| p3[1.5M]90" 51726 1492.04132
9| pl[1M]120' 93534 2070.21062
10| p2[1M]120' 166171 3074.71892
11| p3[1M]120' 45464 1405.44316
12| p1[1.5M]120' 65155 1677.75304
13| p2[1.5M]120 38035 1302.70637
14| p3[1.5M]120' 71678 1767.96061
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En la figura 6.12 se presentan en forma gréfica, la comparacion entre los distintos niveles de
concentracion obtenidos del analisis por HPLC. En esta gréfica se puede observar que todas
las muestras sometidas a reaccion de hidrolisis acida presentan degradacién al compararlas
con la muestra caduca, destacando como las de menor concentracion resultante, las que se
sometieron a una concentracion mayor de HCI para ambos tiempos de reaccion.

Concentraciones obtenidas del diclofenaco

Concentracion mg/L
= R
(W]
o
o
|

1000

Muestras analizadas

Figura 6.12 Concentraciones resultantes de hidrélisis acida del diclofenaco

Al igual que en el caso del paracetamol, para las reacciones de hidrdlisis acida del diclofenaco,
se calcularon las eficiencias de degradacion bajo la misma metodologia (ver apartado 6.2.1).

En la tabla 6.15 se presentan los resultados obtenidos de las eficiencias de degradacion
calculadas para las reacciones de hidrélisis acida a las que fue sometido el diclofenaco, donde
se observa que los tres tratamientos que presentaron mayor eficiencia de degradacion son: la
segunda repeticiéon de la reaccién de hidrélisis acida con HCI 1.5M al minuto 90 (p2[1.5M]90’)
con una eficiencia del 72.37%, la segunda repeticion de la reaccion de hidrélisis acida con HCI
1.5M al tiempo 120 minutos (p2[1.5M]120’) con 70.94% de eficiencia y la tercera repeticion de la
reaccion de hidrélisis acida con HCI 1M al minuto 120 (p3 [1M]120’) con una eficiencia del
68.61%.
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Tabla 6.15 Eficiencias de degradacién de las reacciones de hidrélisis é&cida del

diclofenaco

Co= Caduco= 4477.38933mg/L

Muestras Ct [mg/L] E(%)
p1l[1M]90 2853.90881 | 36.2595343
p2[1M]90" 1677.73921| 62.528628
p3[1M]90" 2250.4045 | 49.7384673
pl[1.5M]90' |1604.59681 |64.1622228
p2[1.5M]90' |1236.69981 |72.3789977
p3[1.5M]90" |1492.04132 | 66.6760871
pl[1M]120' |2070.21062 | 53.7629975
p2[1M]120"' |3074.71892(31.3278633
p3[1M]120" |1405.44316 |68.6102089
p1[1.5M]120'| 1677.75304 | 62.5283192
p2[1.5M]120’ | 1302.70637 | 70.904778
p3[1.5M]120'| 1767.96061 | 60.5135832

6.3 RESULTADOS DEL DISENO DE EXPERIMENTOS

6.3.1 Resultados obtenidos del disefio de experimentos aplicado a los tratamientos de
hidrdlisis alcalina del paracetamol.

En la tabla 6.16, se presentan los 12 tratamientos con sus respectivas concentraciones
alcanzadas una vez que se llevo a cabo la reaccién de hidrélisis alcalina del acetaminofén.
Dichos tratamientos correspondes a los establecidos en el disefio de experimentos. Donde la
variable respuesta corresponde a la concentracion minima de paracetamol debido a que indica
el nivel de degradacion alcanzado en las reacciones.

Tabla 6.16 Tratamientos analizados en el disefio de experimentos del paracetamol

LT=R = SRS - TR & R IR SV R

|
(TR TRE=]

[TUR R I VI R SIS SR i

Concentracion
de NaOH

BLOQUE

[ o = I = T = T R = T i = T i = |
o o oo Lo o o m o o,

Moles

150.
150.
120.
1z20.
150.
120.
120.
150.
120.
150.
150.
120.

Tiempo de
reaccién

Minutos

o oo o oo o oo o oo

Concentracion
minima del
paracet
mmg /ml
.00249338
.00B824628
L0077897
.003680459
.0054154%9
.00760707
.00832023
.0031325%
00135759
00267601
.00495591
.00838325

o oo oo o oo oo oo
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En la tabla 6.17 se muestran los efectos estimados en el disefio de experimentos; los cuales
corresponden a la concentracion de NaOH, el tiempo de reaccién y la interaccion entre estos
dos factores.

Tabla 6.17 Efectos estimados en el disefio de experimentos del paracetamol

Efecto Estimado Error Estd. V.1L.F.
Promedio 0.00535842 0.000758428
A: Concentracion de NaOH 0.00235139 0.00151686 1.0
B: Tiempo de reaccion -0.00174261 0.00151686 1.0
AB 0.00108818 0.00151686 1.0
Bloque 0.00162086 0.00214516 1.33333
Bloque -0.00200895 0.00214516 1.33333

La tabla ANOVA (ver tabla 6.18), descompone la variabilidad de los resultados de las
concentraciones del paracetamol una vez que han sido tratados por la reaccion de hidrélisis
alcalina, donde prueba que la significancia estadistica de cada efecto, aparentemente no
interviene sobre la variable respuesta, ya que ninguno de los valores-P es menor a 0.05. Debido
a que el tamafio de la muestra es muy pequefio, asi como la variabilidad que existe entre los
valores de las concentraciones obtenidas en las tres repeticiones de cada uno de los
tratamientos, por lo que se intuye que el disefio requiere de mas datos que le permitan calcular
con mayor precision la significancia de los factores que en éste intervienen.

Tabla 6.18 Andlisis de varianza del disefio de experimentos del paracetamol

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
A:Concentracién de 0.000016587 1 0.000016587 2.40 0.1721
NaOH
B: Tiempo de 0.00000911009 1 0.00000911009 1.32 0.2944
reaccién
AB 0.00000355242 1 0.00000355242 0.51 0.5001
Bloques 0.00000681368 2 0.00000340684 0.49 0.6332
Error total 0.0000414153 6 0.00000690255
Total (corr.) 0.0000774785 11

El diagrama de Pareto correspondiente al disefio de experimentos aplicado a los tratamientos
del paracetamol (Ver figura 6.13), corrobora que no existe significancia estadistica sobre los
factores asi como la de su interaccidon sobre la variable respuesta, ya que se observa que
ninguna de las barras atraviesa el nivel de significancia de 2.5. Sin embargo, aparentemente el
factor A (Concentracion de NaOH) tiene mayor tendencia a ser significativo.
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A: Concentracion de
MNaOH

B:Tiempo de reaccidn

AB

0.5

1

1.5

Efecto estandarizado

25

Figura 6.13 Diagrama de Pareto estandarizada para el disefio de experimentos del
paracetamol

6.3.2 Resultados obtenidos del disefio de experimentos aplicado a los tratamientos de

hidrélisis acida del diclofenaco.

Al igual que en el apartado anterior, en la tabla 6.19 se presentan los 12 tratamientos a los que
se sometio el diclofenaco caduco para su degradacion. En la columna del extremo derecho, se
registran las concentraciones obtenidas después de cada una de las reacciones de hidrélisis

acida.

Tabla 6.19 Tratamientos analizados en el disefio de experimentos del diclofenaco

Concentracion Tiempo de Ccrnfc.e_ntraci&n
BLOQUE del HC1 reaccién minima del
diclofe

Moles Minutos mg/ L
1 1 1.0 120.0 2070.21062
2 1 1.5 120.0 1677.75304
3 1 1.0 50.0 2853.90881
4 1 1.5 50.0 1604.59681
5 2 1.5 50.0 1256.699581
'3 2 1.0 50.0 1677.73521
) 2 1.0 120.0 3047.71892
8 2 1.5 120.0 1302.70637
9 3 1.5 120.0 1767.96061
10 3 1.0 50.0 2250.4045
11 3 1.3 50.0 1604, 59681
12 3 1.0 120.0 1405, 44316
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La tabla 6.20 muestra los efectos estimados en el disefio de experimentos del diclofenaco; que
corresponden a la concentracion de HCI, el tiempo de reaccion y la interaccion entre estos dos
factores.

Tabla 6.20 Efectos estimados en el disefio de experimentos del diclofenaco

Efecto Estimado Error Estd. V.1L.F.
Promedio 1874.98 169.741
A: Concentracion de HCI -685.185 339.482 1.0
B: Tiempo de reaccion 7.30779 339.482 1.0
AB 93.5344 339.482 1.0
Bloque -117.524 480.101 1.33333
Bloque -235.754 480.101 1.33333

En la tabla 6.21 se presentan los resultados generados del andlisis de varianza del disefio de
experimentos del diclofenaco. La cual prueba la significancia estadistica de cada efecto,
comparando su cuadrado medio con un estimado del error experimental. En este caso ningun
efecto tiene un valor-P menor a 0.05, indicando que son significativamente diferentes de cero
con un nivel de confianza del 95%. Que indica que no hay correlacion entre los factores.

Lo cual puede deberse a la variabilidad que presentan las concentraciones obtenidas en los
tratamientos, asi como al tamafio de la muestra.

Tabla 6.21 Andlisis de varianza del disefio de experimentos del diclofenaco

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
A:Concentracién de 1.40844E6 1 1.40844E6 4.07 0.0901
HCI
B: Tiempo de 160.212 1 160.212 0.00 0.9835
reaccién
AB 26246.1 1 26246.1 0.08 0.7922
Bloques 194197 2 97098.7 0.28 0.7646
Error total 2.07447E6 6 345745
Total (corr.) 3.70351E6 11

En la figura 6.14 se presenta el diagrama de Pareto correspondiente al disefio de experimentos
aplicado a los tratamientos del diclofenaco, el cual corrobora que no existe significancia
estadistica sobre los factores asi como la de su interaccion sobre la variable respuesta, ya que
ninguna de las barras atraviesa el nivel de significancia de 2.5. Sin embargo, se muestra que el
factor A (Concentracién de HCI) tiene mayor tendencia a ser significativo como ocurrié para los
tratamientos del paracetamol con la concentracion del NaOH. En segundo lugar, el que
presenta mayor tendencia es la interaccion entre los factores concentracién y tiempo y
finalmente con casi cero de significancia, se encuentra el factor tiempo.
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Figura 6.14 Diagrama de Pareto estandarizada para el disefio de experimentos del
diclofenaco

6.4 RESUMEN DE RESULTADOS

En la tabla 6.22, se muestran los tres tratamientos de hidrélisis acida y alcalina que presentaron
mayor degradacion de los farmacos que se estudiaron en el presente trabajo de tesis,
considerando sus concentraciones iniciales, finales y sus porcentajes de eficiencia de
degradacion.

Tabla 6.22 Tratamientos que presentaron mayor degradacion

Farmaco/Hidrélisis Concentracion Tratamiento Concentracion % de Eficiencia
Inicial Final

p3[0.5M]120° 0.001397mg/ml 96.49%
Paracetamol
Hidrolisis alcalina | 0.039887mg/ml p3[0.5M]150’ 0.002776mg/ml 93.29%
con NaOH

p2[0.5M]150° 0.003132mg/ml 92.14%

P2[1.5M]90’ 1236.699mg/L 72.37%
Diclofenaco
Hidrdlisis acida 4477.3893mg/L P2[1.5M]120° 1302.7063mg/L 70.90%
con HCI

P3[1M]120° 1405.4431mg/L 68.61%
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CONCLUSIONES

Con base en la separacion y conteo de un lote de medicamentos caducos que se encontraba
almacenado en el laboratorio de ingenieria sanitaria y ambiental del posgrado de ingenieria de
la UNAM y por medio de revision bibliogréfica, se seleccionaron dos de los medicamentos del
tipo analgésico caducos que mas se consumen y se acumulan en casas habitacion, los cuales
corresponden al paracetamol para adultos con formulacion de 500mg y el diclofenaco de 100mg
en dosis para adulto que son distribuidos por la Secretaria de Salud. Ambos medicamentos
fueron sometidos a los tratamientos propuestos de hidrélisis acida e hidrdlisis alcalina para su
degradacion.

Se investigd un procedimiento sencillo para el tratamiento de los dos medicamentos
seleccionados, el cual consistié en someter a los farmacos por separado en un sistema que se
instalé a nivel laboratorio; con el propésito de llevar a cabo las reacciones de hidrélisis alcalina
(con hidréxido de sodio) y de hidrdlisis acida (con acido clorhidrico), que a su vez manejaron
dos distintas concentraciones (1M y 1.5M para la primera etapa experimental). Una vez que se
detectaron cuales fueron las concentraciones de HCI y de NaOH bajo las cuales los farmacos
en estudio presentaban una mejor degradacion segun los analisis de cromatografia de capa fina
a los que fueron sometidos; se establecié una segunda etapa de experimentos con la finalidad
de analizar por métodos cuantitativos el nivel de degradacién que efectivamente presentaron
los medicamentos en las condiciones Optimas que arrojd la primera etapa experimental.
Posterior a lo cual se llevo a cabo un disefio de experimentos, donde se identificé que no existe
significancia estadistica entre las variables analizadas en el presente trabajo, debido a la
variabilidad de los resultados obtenidos y al tamafio de la muestra.

Durante la segunda etapa experimental, se realizaron pruebas cromatograficas por HPLC para
medir la eficacia de degradacién de los medicamentos, donde se encontré que para el caso del
paracetamol, es mas efectivo emplear una reaccién de hidrdlisis alcalina con concentracion de
NaOH 0.5M a un tiempo de 120 minutos; debido a que la concentracion a la que se encontraba
el medicamento en su forma caduca antes de someterlo a la reaccion de hidrdlisis era de
0.03984mg/ml y una vez realizada la reaccién, la concentracion minima del farmaco fue de
0.001397mg/ml, que corresponde a la segunda repeticion del tratamiento de hidrélisis con
NaOH 0.5M después de 120 minutos de reaccién y que representa un 96.49% de eficiencia de
degradaciéon. Por otro lado, se encontré que la concentracibn maxima obtenida después de
someter al medicamento a reaccion de hidrélisis fue de 0.008383mg/ml, lo cual ocurrié en la
tercera repeticion del tratamiento con NaOH 1M después de 120 minutos de reaccién y que se
traduce en un 78.98% de eficiencia de degradacion.

-85-



CAPITULO 7

VNIVERADAD NACJONAL
AVENMA DE
Muucp

Para el caso del diclofenaco, se encontr6 que se obtiene una mayor degradacion cuando el
farmaco se somete a una reaccion de hidrdlisis acida con HCI a una concentracién de 1.5M a
un tiempo de 90 minutos, ya que la concentracion inicial de este farmaco antes de llevarlo a la
degradacion de hidrolisis &cida era de 4477.3893mg/L y después de la reaccion, la
concentracion minima que se alcanzo fue 1236.69mg/L, lo cual ocurrié en la segunda repeticion
del tratamiento con HCI 1.5M después de 90 minutos de reaccién. Por otro lado, la
concentracion maxima que tuvo el diclofenaco después de someterlo a la reaccion de hidrdlisis
fue de 3074.71mg/L, que se obtuvo como resultado de la segunda repeticion del tratamiento
con HCI 1M después de 120 minutos de reaccion. Estos resultados a su vez representan un
72.37% de eficiencia de degradacion para el primer caso y un 31.32% de eficiencia de
degradacion para el segundo caso.

Con base en estos resultados, se concluye, que efectivamente ambos farmacos fueron
degradados, bajo los tratamientos de hidrélisis &cida y alcalina que se plantearon como objeto
de estudio en este trabajo de tesis. Sin embargo, es importante destacar que dichos
tratamientos no se recomiendan llevar a cabo a nivel casas habitacion, pues a pesar de que el
sistema en el cual se realizaron las reacciones no es complejo, si requiere de aditamentos que
eviten escapar los vapores que de éstas se generan, debido a que los reactivos quimicos que
contienen pueden resultar toxicos a su inhalacion. Ademas, las soluciones de degradacion
tienen niveles de pH cercanos a 14 para el caso de la hidrdlisis alcalina y pH de 1 para la
hidrolisis acida, por lo que se sugiere que una vez terminadas las reacciones, deben dejarse
enfriar para posteriormente someterlas a neutralizacion.

Asi también debe considerarse que las pruebas tanto de cromatografia de capa fina como las
de HPLC, revelaron que de las reacciones de hidrélisis acida y alcalina se generan
subproductos que no se lograron identificar en este trabajo y a pesar de que éstos puedan estar
presentes en concentraciones muy pequefias, no se considera seguro realizarlas dentro de los
hogares. Por lo que se recomienda para posteriores investigaciones o en el seguimiento de este
trabajo, en primer lugar, llevar a cabo la identificacién y caracterizacién de los subproductos
formados de estas reacciones y si éstos no presentan un problema al ambiente o son de interés
para otros usos, se considera viable proponer estos tratamientos como una alternativa en la
degradacién de estos farmacos a nivel laboratorio o a nivel industrial. Lo cual por un lado
ayudaria a reducir la entrada de los medicamentos al ambiente y por otro lado permitiria la
recuperacion de productos que tengan valor comercial.
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ANEXO A

Tabla A.1 Simbolos empleados en la clasificacion de los medicamentos cuantificados en el laboratorio de ingenieria

sanitaria y ambiental

SOLUCION INYECTABLE

CREMA/POMADA/GEL

POLVO

SUPENSIOIN/JARABE

SUPOSITORIOS

GOTAS
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Tabla A.2 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo acetaminofén

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION CcCoOMP PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
CID|E|F|G | e ") K
TAFIROL 1000 X ASOFARMA 1
RINOFREN 500 30,2 X CARNOT 1
AMGRIP 300 4,5,50 X COLLINS 1
TYLENOL 150 X JANSSEN-CILAG 1
TYLENOL X 320 X JANSSEN-CILAG 1
=2
i TYLENOL 500 JANSSEN-CILAG 3
L
CZ) TYLEX-FLU 500 10, 2,10 JANSSEN-CILAG 4
E TRAMACET 325 37.5 X JANSSEN-CILAG 7
<
L TEMPRA X 100 X MEAD JOHNSON 1
(@)
< TEMPRA 500 X MEAD JOHNSON 4
TEMPRA 100 MEAD JOHNSON 1
THERAFLU/FENIAPAL 250 5 X NOVARTIS 1
NOCSIN 500 25 X SANFER 1
DOLGAN 500 X SANOFI-SYNTHELABO 1
TOTAL 28
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Tabla A.3 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo acetaminofén

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION COomMP PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
DI E|F|G " " J K
NORFLEX PLUS 450 35 X 3M FARMACEUTICA 2
QUIDATOL 500 X BIOMEP 2

TEMPRA 80 X BRISTOL-MYERS SQUIBB 1
ANTIFLU-DES 300 50, 3 X CHINOIN 4

E PARACETAMOL 100 X GI INTERGENERIC 1

L

CZ) PARACETAMOL 500 X GI ALPHAR-LABOR 1

S MEJORALITO 80 X GLAXOSMITHKLINIC (GSK) 1

<C

E MEJORAL 500 X GSK 1

Q

< MEJORALITO 100 GSK 2
ICETAZOL 500 X IND. QUIM. FARMA AMERICA | 1
DISMIFEN 500 X LABORATORIOS BEST 1
CARBAFEN 350 400 X LIFERPAL MD 2
ACTIFED 325 25,5 X PFIZER 1

TOTAL 20
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Tabla A.4 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo acetaminofén

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION comp PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
" " J K
DESNFRIOL D 500 5,500 X PNE 2
DESENFRIOLITO X 80 15,1.0 X PNE 2
PLUS

VICK PYRENA X 500 10,347 | X PROCTER & GAMBLE 14
ANALPHEN 320 X RANDALL LABORAT 1

= MARBELIN 300 4,30, 50, | X RANDALL LABORAT 4

L 5

L

@) SYNCOL 500 25, 15 X SANFER 3

Z

> CLARFLU 500 60,25 | X SCHERING-PLOUGH 1

<

— AFRINEX 500 25,54 X SCHERING-PLOUGH 1

EJ) ACTIVE

b ALGITRIN 325 200 X SCHERING-PLOUGH 1
XL-3 300 6,1 X SELDER 2
SON'S PIRAL 500 X SON'S 1
SON’S PIRAL 320 X SON'S 1
PARACETAMOL 500 X SSA 24

TOTAL 57
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Tabla A.5 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo acetaminofén

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION coOMP PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
C|D |E|F || ™ ") K

NUMONY X 650 4,60,30 | X SANOFI WINTHROP 1
P
E ROSEL 300 50,3 X WERMAR PHARM 1
Z PARACETAMOL 300 X SSA 3
2 CONTAC PLUS 500 2,30 X KSG 1
<C
E BENGUE CAPS 300 275 X GENOMMA LAB 1
(@)
< TOTAL 7
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Tabla A.6 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo acido acetilsalicilico

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION comp PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
D G I " e J K
ASPIRINA 500 X BAYER 2
TABCIN 500 X BAYER 4
ASPIRINA 100 X BAYER 3
o) CAFIASPIRINA 500 30 X BAYER 1
D
= ALKA-SETZER 325 10,7.8 BAYER 1
\ o
2 RAMISOL-PLS 325 100 X DEGORT’S/CHEMICAL 1
=
ﬂ AcIDO 300 90, 30 X Gl 2
—_ ACETILSALICILICO
E PISA
&)
< SKLEAN 20 X PRECIMEX 1
(o) AFRINEX 80 0.5,2.5 X SCHERING-PLOUGH 1
&)
<L DESENFRIOL D 325 2.0,12.5 X SCHERING-PLOUGH 1
AcIDO 300 90, 30 SSA 6
ACETILSALICILICO
TOTAL 23
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Tabla A.7 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo diclofenaco

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION comp PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
DI E|F|G " “ 1)K
VOLTAREN 50 50 X CIBA-GEIGY 1
LIROKEN 100 X KENDRICK 2
DIRRET 100 X LABORATORIOS BEST 1
ATALAK X 100 X LABORATORIOS QUIMICA | 1
SON’S
ARTRENE SR 150 100 X MERCK 5
8 DICLOFENACO 15 MERCK 1
; VOLTAREN X 75 X NOVARTIS 2
E VOLTAREN 100 X NOVARTIS 1
O RETARD
—
(@) CATAFLAM X 15 X NOVARTIS 1
o CATAFLAM DD 50 NOVARTIS 1
VOLTAREN X 5 X NOVARTIS 1
EMULGEL
GALEDOL 50 X PROBIOMED 2
DICLOFENACO 100 X SSA 12
TOTAL 31
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Tabla A.8 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo piroxicam

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION COMP PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
C/IDIE|F " e J | K
FACICAM 20 X ALTIA 9
BRUCAM 20 X BRULUART 1
PIROXICAM 20 X FARMASICOR 6
= CITOKEN T 20 X KENDRICK 1
<
= FELDENE X 5 X PFIZER 1
S
FELDENE 20 X PFIZER 1
o
o BREXICAM X 20 X PHARMACIA & UPJOHN 2
PIROXICAM 20 X SSA 4
TOTAL 25

-96-




ANEXO A

NacjomaL
AVEN"MA DE

Mexicp

Tabla A.9 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo ketoprofeno

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION comp PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
D E|F e e J K

PROFENID I.M X 100 AVENTIS 2

KENDURIL 100 RHONE-POULENC 1
O
E PROFENID 100 RHONE-POULENC 1
L
(@) PROFENID X 250 RHONE-POULENC 1
o
% BIPROFENID 150 SANOFI-AVENTIS 1
|_
§ PROFENID 200 SANOFI-AVENTIS 4

RETARD

TOTAL 10

-97-




ANEXO A

NacjomaL
AVEN"MA DE
Muoxicp

Tabla A.10 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo naproxeno sédico

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION coOMP PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
D E|F | e e J K
FLANAX 275 X BAYER 1
FLANAX 100 X BAVER 1
DIFERBEST 275 X BEST-LABORAT | 3
PENSODIL-S 100 200 X LEOFFLER 1
S
= DAFLOXEN F 270 300 X LIOMONT 2
O
) DEFLAMOX 275 X SANFER 1
@)
= NAPROXENO 275 X SSA 9
>
8 FEBRAX 100 200 X SINTEX 2
a
<Zf FEBRAX 275 300 X SYNTEX 1
GRIFED 275 X SYNTEX 2
NAXODOL 250 200 X SYNTEX 1
TOTAL 24
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Tabla A.11 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo ketorolaco

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION comp PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
CIDIE|F e e J K
ROMETRAN-K 10 X ARLEX 1
APOTOKE 10 X APOTEX 2
LACOMIN 10 X BEST 1
LABORAT
SUPRADOL X 30 X LIOMONT 3
@) SUPRADOL 10 X LIOMONT 3
(@)
<
<5 MAVIDOL X 30 X MAVI 1
o SINERGIX 10 25 X RIMSA 1
- DOLOTOR 10 X ROCHE 1
L
h 4
GAMMADOL 10 25 X SCHERING-PLOUGH | 1
GAMMADOL X 10 25 X SCHERING-PLOUGH | 2
DOLAC 10 X SYNTEX 4
DOLAC X 30 X SYNTEX 5
TOTAL 25
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Tabla A.12 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo ibuprofeno

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION comp PRESENTACION MARCA UNIDADES
ADICIO
COMERCIAL
C|D|E|F " mg J K
TABALON 400 400 X AVENTIS 5
ACTRON 400 X BAYER 2
GELI DOL 200 X CELL PHARMA 2
o
E BESTAFEN 800 X BEST LABORAT 2
[N
o
o CITALGAN 400 X MERCK 1
[a
- ;
o DIPRODOL 800 X SON’S 1
ADVIL X 200 X PFIZER 1
TOTAL 14
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Tabla A.13 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo metamizol sodico

FARMACO NOMBRE FORMA FARMACEUTICA COMPOSICION coOMP PRESENTACION MARCA UNIDADES
COMERCIAL ADICIO
DIE|F|G|H|I e ™ 1)K

MAGNOL ATLANTIS 500 X ATLANTIS 1
NEO-MELUBRINA 500 X AVENTIS 6
NEO-MELUBRINA X 500 X AVENTIS 2
NEO-MELUBRINA X 250 X AVENTIS 2
O NEO-MELUBRINA X 500 X AVENTIS 2
LE) MESSELFENIL 500 X BIOMEP 4
\O BRUPACIL 250 10 X BRULUART 1
2 BRUPACIL X 250 20 X BRULUART 1
8 DOLOFUR X 1000 X FUSTERY 1
§ TERMONIL X 300 X MD LIFERPAL 1
|<_: PIRINOVAG 500 X NOVAG 1
E DALSIN X 500 X OFFENBACH 1
BIPASMIN COMPUESTO 300 5 PROMECO 1
CONMEL PLUS 500 X SANOFI-SYNTHELABO 1
MAGNIL X 5000/100ML X SON’S 4
TOTAL 29
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Tabla A.14 Contabilizacion de los medicamentos que contienen como principio activo otros analgésicos de menor

frecuencia

FARMACO UNIDADES FARMACO UNIDADES FARMACO UNIDADES
DEXKETOPROFENO 7 TRIMEBUTINA 7 CETRIZINA 7
NIMESULIDA 8 CLORFENAMINA 5 TRAMADOL 8
BELLADONA 9 MOMETASONA 9 TIZANIDINA 6
LIDOCAINA CON 4 FLUOCORTOLONA- 6 ERGOTAMINA 9
HIDROCORTISONA CINCOCAINA

PARECOXIB SODICO 6 FENILBUTAZONA 4 MELOXICOM 6
DESLORATADINA 5 ETODOLACO 1 ASTEMIZOL 9
FENAZOPIRIDINA 5 TRIMEBUTINA 7

COBAMAMIDA 7 LOXOPROFEN 5

CLONIXINATO DE 7 ACECLOFENACO 8

LISINA

ARNICA 8 CARBOCISTEINA 1

DEXTROPOPOXIFENO 6 MONTELUKAST SODICO 8 TOTAL 178
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Tabla A.15 Medicamentos contabilizados y clasificados que se acopiaron en el laboratorio de ingenieria sanitaria 'y

ambiental
PARACETAMOL | DICLOFENACO | AC. ACETIL | PIROXICAM | KETOPROFENO | NAPROXENO | KETOROLACO | IBUPROFENO | METAMIZOL | TOTAL
SALICILICO
(UNIDADES) (UNIDADES) (UNIDADES) | (UNIDADES) | (UNIDADES) (UNIDADES) | (UNIDADES) | (UNIDADES) | (UNIDADES) | (UNIDADES)
ADULTO | 97 31 22 25 10 20 25 14 22 266
INFANTIL | 15 0 1 0 0 4 0 0 7 27
TOTAL 112 31 23 25 10 24 25 14 29 293
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ANEXO B

B.1 RESULTADOS DE CROMATOGRAFIA DEL PARACETAMOL ESTANDAR
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Figura B.1 Cromatograma de paracetamol estandar 0.1mg/ml

Tabla B.1 Paracetamol estandar 0.1mg/ml

Index | Name Time Cuantity | Height Area| Area %
[Min] [%] | [mAU] | [mALLMin] [%]

1 | paracetamol | 344 100.00| 987.0 109.3 | 100.000
Total 100.00] 987.0 109.3 ] 100.000
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Figura B.2 Cromatograma de paracetamol estandar 0.05mg/ml

Tabla B.2 Paracetamol estandar 0.05mg/ml

Index | Name Time Quantity | Height Area| Area%
[Min] %] | [mAUT | [mAU.Min] [%a]

1 |UNKNOWRN | 1.27 1.39 0.3 0.0] 0020

2 | paracetamol | 3.42 98.61| 460.7 50.5] 995.980
Total 100.00 [ 460.9 50.5] 100.000
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Figura B.3 Cromatograma de paracetamol estandar 0.01mg/ml

Tabla B.3 Paracetamol estandar 0.01mg/ml

Index | Name Time Cuantity | Height Area| Area %
[Min] [%] | [mAUT | [mALLMin] [%a]

1 | UNKNOWN | 1.03 1.45 0.1 0.0 0.027

2 | UNKNOWM [ 1.21 4.15 0.2 0.0 0.221
3 |UNKNOWM | 1.29 3.91 0.4 0.0 0.198
4 |[UNKNOWN | 1.88 235 0.1 0.0 0.071
5 | paracetamol | 3.41 B88.13| 876 96| 99486
Total 10000]) 8384 9.7 100.000
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Figura B.4 Cromatograma de paracetamol estandar 0.005mg/ml
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Tabla B.4 Paracetamol estandar 0.005mg/ml

Index | Mame Time Quantity | Height Area| Area %
[Min] [%] [ [mAUT | [mALU.Min] [%]

1 |UNKNOWMN | 1.37 3.96 0.2 0.0 0.350
2 |UMKNOWM | 1.44 457 0.5 0.0 0466
3 |UNKNOWM | 1.53 1.49 0.0 0.0 0050
4 JUNKNOWM | 2.02 2.00 0.1 0.0 0.089
5 JUNKNOWMN | 213 1.19 0.0 0.0 0031
E | UNKNOWM | 2.93 2522 2.7 08( 14217
7 | paracetamol | 3.58 6159 422 48| 84797
Total 10000 457 561 100000
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Figura B.5 Cromatograma de paracetamol estandar 0.0025mg/ml

Tabla B.5 Paracetamol estandar 0.0025mg/ml

Index | Name Time Cluantity | Height Area| Area %
[Min] [%] | [mAUT | [mALLMin] [%a]

1 JUNKNOWM | 0.04 0.84 0.0 0.0 0.010
2 |UNKNOWM | 0.70 1.85 0.0 0.0 0.047
3 |UNKMOWN | 1.31 5.39 0.3 0.0 0.401
4 [UNKNOWN | 142 1.95 0.0 0.0 0.052

5 |UNKNOWRN | 1.88 3.37 0.1 0.0 0.155
6 |UNKNOWRN | 1.98 1.76 0.0 0.0 0.043

7 | paracetamol | 3.47 B484| 2386 26| 99291
Total 100001 240 261 100000
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Figura B.6 Cromatograma de paracetamol estandar 0.000625mg/ml

Tabla B.6 Paracetamol estandar 0.000625mg/ml

Index | Name Time Quantity | Height Area| Area%
[Min] [%o] | [mAUT | [mAU.Min] [%]

1 |UNKNOWRN | 1.53 4.87 0.3 0.0] 0572

2 |UNKNOWHN | 1.62 1.52 0.0 0.0] 0055
3 |UNKNOWRN | 1.85 2.39 0.0 0.0] 0137
4 |UNKNOWN | 2.20 6.67 0.3 0.0 1.072
5 |UNKNOWRN | 343 24.95 1.9 0.3] 14979

B | paracetamol | 3.65 5879 125 18] 83.169

7 |UNKNOWRN | 458 0.81 0.0 0.0] 0016
Total 100001 151 211100000
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Figura B.7 Cromatograma de paracetamol caduco

Tabla B.7 Paracetamol caduco

Index | Name Time Cuantity | Height Area| Area %
[Min] [%] | [mAUT | [mALLMin] [%a]

1 | UNKNOWN | 1.14 1.39 0.3 0.0 0.021
2 |UNKNOWN | 1.36 1.37 0.2 0.0 0.021
3 |UNKNOWM [ 2.01 205 0.3 0.0 0.046
4 paracetamol | 3.60 9519 3804 431 99912
Total 100.00] 3812 43.1| 100.000

-111-



ANEXO B

B.2 RESULTADOS DE CROMATOGRAFIA DE LAS REACCIONES DE HIDROLISIS
ALCALINA DEL PARACETAMOL
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Figura B.8 Cromatograma de muestra p1[1M]120’ de paracetamol

Tabla B.8 Muestra p1[1M]120’ de paracetamol

Index | Name Time CQuantity | Height Area  Area %
[Min] [% Area] | [mAU] [mAU.Min] [%a]

1 |UNKNOWMN | 0.04 0.02 0.0 0.0 0.020
2 | UNKNOWHN | 1.44 1.27 0.3 0.0 1.268
3 |UNKMNOWMN | 1.63 2.14 0.9 0.1 2.143
4 |UNKNOWHN | 1.84 0.22 0.1 0.0 0.219
5 |UNKMNOWRMN | 1.97 0.38 0.1 0.0 0.384
B |UNKNOWN | 2.11 0.65 0.2 0.0 0.652
7 |UNKNOWRN | 3.11 0.26 0.0 0.0 0.257
8 |paracetamol | 3.52 4.85| 304 33| 94852
S |UNKNOWN | 586 0.20 0.0 0.0 0.205
Total 100.00] 322 3.5 | 100.000
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Figura B.9 Cromatograma de muestra p1[1M]150’ paracetamol

Tabla B.9 Muestra p1[1M]150’ de paracetamol

Index | Name Time CQuantity | Height Area Area %
[Min] [% Area] | [mAU] [mAU.Min] [%a]

1 |UNKNOWRN | 1.25 0.08 0.1 0.0 0.060

2 |UNKNOWRN | 1.32 0.04 0.1 0.0 0.044
3 |UNKMNOWRN | 1.45 0.28 0.3 0.0 0.276
4 JUNKNOWMN | 1.65 0.60 0.8 0.1 0.605
5 |UNKMOWRN | 1.98 0.07 0.1 0.0 0.071

B |UNKNOWRN | 2.12 0.21 0.2 0.0 0.214
7 | paracetamol | 3.53 98.73 V70 83 98729
Total 10000[ 785 41100000
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Figura B.10 Cromatograma de muestra p2[1M]120’ paracetamol

Tabla B.10 Muestra p2[1M]120’ de paracetamol

Index | Name Time | Quantity | Height Area | Area %
[Min] | [% Area] | [mAU] [mAU . Min] [Yo]

1 UNKNOWN | 1.19 0.04 0.0 0.0 0.036
2 |UNKNOWN | 142 032 03 0.0 0321
3 | UNKNOWN | 1.59 0.65 1.1 0.1 0.646
4 [UNKNOWN | 1.91 007 0.1 0.0 0071
9 paracetamol | 3.40 98 93 79.3 8.6 98927
Total 10000 808 8.7 | 100.000
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Figura B.11 Cromatograma de muestra p2[1M]150’ paracetamol

Tabla B.11 Muestra p2[1M]150’ de paracetamol

Index | Name Time Cuantity | Height Area  Area %
[Min] [% Area] | [mAU]  [mAL Min] [%]

1 | UNKNOWN | 167 1902 127 1.2] 19019
2 | paracetamol | 3.39 7929| 487 62| 79288
3 |UNKNOWN | 375 1.69 0.9 0.1 1.692
Total 10000[ 623 6.6 | 100.000

-115-



ANEXO B

Min

Figura B.12 Cromatograma de muestra p3[1M]150’ paracetamol

Tabla B.12 Muestra p3[1M]150’ de paracetamol

Index | Name Time CQuantity | Height Area  Area %
[Min] _[% Area] | [mAU] [mAU.Min] [%a]

1 |UNKNOWRN | 1.67 21.25| 127 1.3 21.248
2 |UNKNOWN | 2.06 0.24 0.1 0.0 0.237
3 | paracetamol | 3.39 f655| 444 47 V6.545

4 JUNKNOWN | 3.80 1.97 1.0 0.1 1.970
Total 100.00] 581 6.1 100.000
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Figura B.13 Cromatograma de muestra p1[0.5M]120’ paracetamol
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Tabla B.13 Muestra p1[0.5M]120’ de paracetamol

Index | Name Time Quantity | Height Area| Area%
[Min] o] | [mAUT| [mALU.Min] [%]

1 |UNKNOWRN | 1.10 273 0.2 0.0] 0136
2 |UNKNOWM | 1.40 5.86 1.0 0.1 0.859
3 |UNKMOWN | 1.46 3.73 0.3 0.0] 0254
4 JUNKNOWM | 1.67 1.76 0.1 0.0] 0057
5 |UNKMOWMN | 1.89 5.95 1.1 0.1 0.883
B |UNKMNOWRM | 1.97 279 0.2 0.0] 0142
7 |UNKMOWN | 2.66 212 0.1 0.0] 0.082
8 | paracetamol | 3.46 7307 711 78| 975687
Total 100.00f 74.0 8.0] 100.000

-117 -



ANEXO B

16 {E:
|m

14 i
12 | |
10 | |
Za | ||
6 |
|

-1 | I
3 |

2 I| |

; . MMW}IT[/ k‘_\é_a_@ﬁ]

1 2 3 4
Min

Figura B.14 Cromatograma de muestra p1[0.5M]150’ paracetamol

Tabla B.14 Muestra p1[0.5M]150’ de paracetamol

Index  Marms Time | Cuantity Height Area Area %
[Min] [%] [mAU] [mALMin] %]

UMENCWN | 0.04 0.23 0.0 0.0 0.004

2 |UMENOWM | 0.80 1.04 0.0 0.0 0.052
3 JUMEMOWM | 1.18 1.1d 0.0 0.0 0.084
4 | UNERMCWEM | 145 095 p.a 0.0 1,894
S| UNMENCWE | 151 o7 0o 0.0 1,558
8 | UMEMOWM | 1.58 4.2d 0.4 0.0 0.870
7 JUNENOWHM | 1.77 1.48 0.0 0.0 0.108
2 | UNMENCWE | 184 134 0.0 0.0 0,081
2 | UNEMOWEY | 204 .74 03 0.0 [ 888
10 | UNENOWHN | 2.18 2.33 0.1 0.0 0.258
11 [ UNENCWHN | 224 18.87 1.1 05| 16.703
12 | UNENMOWHM | 3.15 10.53 0.5 0.1 5.358
13 lpgracetamol | 385 28,78 16.8 201 72047
14 | UNENOWHMN | 4.02 3.01 0.1 0.0 0.433
15 | UNENOWM | 4.50 1.35 0.0 0.0 0.087
16 | UNEMOWMN Fi: 030 0.0 0.0 0,004
Tital 100001 290 2.8 1100 000
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Figura B.15 Cromatograma de muestra p2[0.5M]120’ paracetamol

Tabla B.15 Muestra p2[0.5M]120’ de paracetamol

Index | Name Time Cluantity | Height Area| Area %
[Min] [%] | [mALU] | [mAU Min] [%6]

1 JUNKNOWN | 1.03 1.70 0.1 0.0 0.053

2 |UNKNOWN | 1.22 495 0.3 0.0 0.444

3 [UNKNOWN | 1.33 6.26 0.7 0.1 0.710

4 [UNKNOWN | 1.43 429 0.3 0.0 0.333
5 [UNKNOWN | 1.67 4.08 0.2 0.0 0.302

6 [UNKNOWN | 1.90 532 0.6 0.0 0.513
{ | paracetamol | 3.54 7340] 666 7.6 97646
Total 10000 688 781100000
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Figura B.16 Cromatograma de muestra p2[0.5M]150’ paracetamol

Tabla B.16 Muestra p2[0.5M]150’ de paracetamol

Index | Name Time Cuantity | Height Area| Area %
[Min] [%e] | [mALT| [mALULIMin] [%%]

1 JUNKNOWMN | 1.04 268 0.1 0.0 0.173

2 |UNKNOWN | 1.33 10.09 0.8 0.1 2.459

3 |UNKNOWN | 1.45 5.84 0.2 0.0 0.822

4 |UNKNOWN | 1.65 7.36 0.2 0.0 1.308

5 |UNKNOWN | 1.89 534 0.2 0.0 0.688

6 |UNKNOWN | 2.00 4.93 0.2 0.0 0.586

7 |UNKNOWN | 2.70 1.40 0.0 0.0 0.047

8 | paracetamol | 3.47 6237 239 271 93917

Total 100.00) 256 2.8 100.000
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Figura B.17 Cromatograma de muestra p3[0.5M]120’ paracetamol

Tabla B.17 Muestra p3[0.5M]120’ de paracetamol

Index Mame Time Cuantity | Height Area | Area %
[Min] [%] | [mAL]  [mAU . Min] [%a]

1 UMKNCWHN | 0.05 0.85 0.0 0.0 0.053

2 LIMEMOWN | 040 063 00 0.0 0.034
3 UMKNCOWHN | 076 312 01 0.0 0723
4 UMENCOWHN | 0.893 245 01 0.0 0.447
5 UMENCOWN | 1.09 289 01 0.0 0.622
] LUMENOWHN | 1.26 3.91 0.2 0.0 1.134
Fi LIMEMNOWN | 1,37 752 0.2 0.1 4214
a UNMENOWHN | 146 balala) 0.2 0.0 2381
] LIMEMOWEN | 173 742 03 0.1 4050
10 | UMKNOWMN | 187 6.50 0.3 0.0 3143
11 | UNKNOWHN | 2.09 453 0.2 0.0 1.622
12 | UNENOWHN | 226 3.66 01 0.0 0893
13 | UNKNOWHN | 240 449 01 0.0 1.456
14 | UMKNOWMN | 3.09 13.44 0.5 02 13416
15 | paracetamol | 3.60 2062 7.a 08| 65170
16 | UMKNOWHN | 3.94 269 0.0 0.0 0.535
17 | UNKNOWHN | 459 0.58 0.0 0.0 0.023
Total 100.00 5.9 1.3 ] 100.000
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Figura B.18 Cromatograma de muestra p3[0.5M]150’ paracetamol

Tabla B.18 Muestra p3[0.5M]150’ de paracetamol

Index  Mars Time | Cuantity Height Brea  Area
[Klin [%] [mAU] [mal Kin) %]

UMEMOWRH | D88 1.81 0.1 1.0 0.180

2 | UNEMOWRK [ 1.12 1.04 0.0 1.0 0.047
2 | UNEMOWRN [ 1.22 3.03 0.2 1.0 0412
4 | UMNEMOWER [ 148 5.47 0.7 L] 1,517
S UMEMOWER | 158 202 02 L] 0. 180
B | UNEMOWR | 1.64 4.18 0.2 0.0 0.781
T | UNEMOWRM | 1.88 f.£0 0.3 0.1 1.803
g [ LIMEMOAWNR | 208 r.o4 0.5 11 2711
2 | UMEMOWE | 337 2383 1.8 0el 25021
10 | paracetamol | 3.71 38.01 8.1 22| av.027
11 [ UMEMCWER | 404 2.339 0.1 1.0 0.251
12 [ UMEMOWERN | 453 1.25 0.0 1.0 0.082
13 L UMEMOWE | 4 54 070 0.0 00 0.0z
14 | UMEMOWER | 478 0.51 0.0 1.0 0.011
[ ctal 10000l 230 2.3 1100 000
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B.3 RESULTADOS DE CROMATOGRAFIA DEL DICLOFENACO ESTANDAR
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Figura B.19 Cromatograma de diclofenaco estandar 5000mg/L
Tabla B.19 Diclofenaco estandar 5000mg/L
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.213 286840 100.00 34033 BB Unknown 119
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Figura B.20 Cromatograma de diclofenaco estandar 4000mg/L
Tabla B.20 Diclofenaco estandar 4000mg/L
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
3 2.202 269662 96.95 30356 VB Unknown 119
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Figura B.21 Cromatograma de diclofenaco estandar 3000mg/L
Tabla B.21 Diclofenaco estandar 3000mg/L
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
2 2.227 153586 97.36 13530 VB Unknown
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Figura B.22 Cromatograma de diclofenaco estandar 2000mg/L
Tabla B.22 Diclofenaco estandar 2000mg/L
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.249 67257 100.00 6288 BB Unknown 119
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Figura B.23 Cromatograma de diclofenaco estandar 1000mg/L
Tabla B.23 Diclofenaco estandar 1000mg/L
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle

2.293 26490 99.89 2716 BB Unknown
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B.4 RESULTADOS DE CROMATOGRAFIA DE LAS REACCIONES DE HIDROLISIS ACIDA DEL DICLOFENACO
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Figura B.24 Cromatograma de muestra p1[1 M]90’ diclofenaco

Tabla B.24 Muestra p1[1M]90’ de diclofenaco

Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.084 150204 96.45 13477 BB Unknown
2 2.603 252 0.16 63 BB Unknown
3 3.929 3576 2.30 394 BB Unknown
4 4.261 1705 1.09 184 BB Unknown
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Figura B.25 Cromatograma de muestra p1[1M]120’ diclofenaco
Tabla B.24 Muestra p1[1M]120’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.094 93534 93.29 7953 BB Unknown
2 3.931 4786 4.77 522 BB Unknown
3 4.283 1942 1.94 252 BB Unknown

-129-



ANEXO B

VNIVERADAD NACJONAL
AVENMA DE

Maxico

AU

o
o
o
T

0.004

o
o
Q
¢

0.002

o
o
o
T

0.000

[ -
4.00

1.00 2.00 3.00 5.00 6.00 7.00 8.0C
Minutes
Figura B.26 Cromatograma de muestra p1[1.5M]90’ diclofenaco
Tabla B.26 Muestra p1[1.5M]90’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle

1 2.095 59865 91.19 5157 BB Unknown
2 2.503 697 1.06 121 BB Unknown
3 2.649 452 0.69 107 BB Unknown 119
4 5.320 4635 7.06 379 BB Unknown
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Figura B.27 Cromatograma de muestra p1[1.5M]120’ diclofenaco
Tabla B.27 Muestra p1[1.5M]120’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle

1 2.095 65155 92.41 5213 BB Unknown
2 2.493 546 0.77 112 BB Unknown
3 4.269 4809 6.82 426 BB Unknown
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Figura B.28 Cromatograma de muestra p2[1M]90’ diclofenaco
Tabla B.28 Muestra p2[1M]90’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.098 65154 73.82 5689 BV Unknown
2 2.526 6749 7.65 801 VvV Unknown
3 2.886 9754 11.05 589 VB Unknown
4 3.925 6603 7.48 609 BB Unknown
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Figura B.29 Cromatograma de muestra p2[1M]120’ diclofenaco
Tabla B.29 Muestra p2[1M]120’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.088 166171 95.27 12926 BB Unknown 119
2 3.930 5489 3.15 593 BV Unknown
3 4.276 2768 1.59 287 VB Unknown
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Figura B.30 Cromatograma de muestra p2[1.5M]90’ diclofenaco

Tabla B.30 Muestra p2[1.5M]90’ de diclofenaco

Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.102 33262 59.53 2924 BB Unknown
2 2.512 1661 297 296 BB Unknown
3 3.389 12262 21.94 590 BB Unknown 119
4 4.299 8691 15.55 487 BB Unknown
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Figura B.31 Cromatograma de muestra p2[1.5M]120’ diclofenaco

Tabla B.31 Muestra p2[1.5M]120’ de diclofenaco

Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.089 38035 63.40 3164 BB Unknown
2 2.529 6616 11.03 843 BV Unknown 119
3 2.905 11205 18.68 618 VB Unknown
4 3.931 4138 6.90 445 BB Unknown
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Figura B.32 Cromatograma de muestra p3[1M]90’ diclofenaco
Tabla B.32 Muestra p3[1M]90’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle

1 2.102 106564 80.16 9236 BV Unknown
2 2.513 8360 6.29 998 VvV Unknown 119
3 2.853 11906 8.96 716 VB Unknown
4 3.921 5064 3.81 545 BV Unknown
5 4.280 1039 0.78 150 VB Unknown 119
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Figura B.33 Cromatograma de muestra p3[1M]120’ diclofenaco

Tabla B.33 Muestra p3[1M]120’ de diclofenaco

Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
2.097 45464 81.98 3659 BB Unknown
2.520 9990 18.02 1482 BB Unknown 119
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Figura B.34 Cromatograma de muestra p3[1.5M]90’ diclofenaco

Tabla B.34 Muestra p3[1.5M]90’ de diclofenaco

Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
2.099 51726 96.89 4370 BB Unknown 119
2.509 1663 3.11 260 BB Unknown
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Figura B.35 Cromatograma de muestra p3[1.5M]120’ diclofenaco
Tabla B.35 Muestra p3[1.5M]120’ de diclofenaco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
Angle
1 2.101 71678 76.19 5854 BB Unknown
2 2.505 2398 2.55 320 BV Unknown
3 2.809 20001 21.26 726 VB Unknown
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Figura B.36 Cromatograma de muestra diclofenaco caduco
Tabla B.36 Muestra de diclofenaco caduco
Name Retention Time Purityl Area % Area Height Int Type Amount Units Peak Type Peak Codes Match_Criteria Purity_Criteria
1 2.192 Ande 591364 100.00 61059 BB Unknown
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PRESENTACION EN CONGRESO INTERNACIONAL

Parte de este trabajo se presenté en la modalidad de cartel en el 4to Congreso Interamericano de
Residuos Sdlidos, el cual tuvo lugar en la ciudad de Quito, Ecuador del 12 al 3 de junio del 2011.
Con el titulo “Propuesta para el tratamiento de un medicamento caduco que se acumula en casa
habitacion”.
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PROPUESTA PARA EL TRATAMIENTO DE UN
MEDICAMENTO CADUCO QUE SE ACUMULA EN CASA
HABITACION

Proposal for the Treatment of Expired Drugs That Accumulates In Houses
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ABSTRACT

There is no doubt that pharmaceuticals are essential components that contribute on a daily basis to the
betterment of humanity. However, the last few decades has revealed that the unintended consequence of
pharmaceutical use has negatively impacted the environment.

According to US laws that have been in effect since 1994, the drugs that expire or the remnants that they
generate within domestic residents can be disposed of as household garbage or poured down the drain. This
same practice has been in effect in many other countries such as Germany and Austria to name just two, but
this has caused pharmaceuticals to enter the environment indiscriminately (Greiner and Rénnefahrt 2003;
Rénnefahrt 2005 Quoted by Kiimmerer, 2008).

Like the US, Austria, Germany and many other countries, Mexico has the predicament of pharmaceuticals not
being disposed of safely. Furthermore, many of these same pharmaceuticals have entered the informal market
where they are sold in conditions that renders them unsafe for ingestion.

Because of consequences such as these, the main objective proposed with this project is to develop a method
to assist with the degradation of an expired pharmaceutical that commonly accumulates in domiciles,
considering acidic and alkaline hydrolysis as a possible method. Acetaminophen, also known as paracetamol
is an analgesic-antipyretic that is distributed globally at low cost and along with its diverse range of
submissions it has become one of the best-selling pharmaceuticals worldwide and therefore is frequently
flound in householdmedicine cabinets as well as waste deposits.

Once analyzed, acetaminophen after submitting to acid and alkaline hydrolysis was found to effectively
degrade paracetamol by alkaline hydrolysis with 1M NaOH concentration after 120 minutes of reaction.

Key Words: Analgesics, Expired medicine, Hazard waste, Hydrolisis.

! Universidad Nacional Autonoma de México Ingeniera Quimica por la UNAM, Maestra en Ingenieria Ambiental por la
UNAM. Area de especialidad Residuos Peligrosos. E-mail: nash_ayala121181@hotmail.com
2 Universidad Nacional Auténoma de México
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QUE SE ACUMULA EN CASA HABITACION

RESUMEN

Es indudable que los medicamentos en la actualidad son tan necesarios como cualquier herramienta que ha
sido creada para el bienestar humano. Sin embargo desde hace algunas décadas se ha encontrado que el uso de
dichos medicamentos ha acarreado una nueva problematica ambiental.

Segun la legislacion de los Estados Unidos desde 1994, los medicamentos que caducan o sus remanentes que
se generan dentro de las casas de particulares pueden ser dispuestos como basura domiciliaria o vertidos al
drenaje. Esta practica se ha venido haciendo de igual forma en muchos otros paises como son Alemania y
Austria por mencionar solo a dos, mas esto a hecho que los farmacos entren al ambiente de manera
indiscriminada (Greiner and Ronnefahrt 2003; Ronnefahrt 2005 Citado por Kimmere, 2008).

En México ademas de lo que ocurre en EU, Alemania, Austria, etc. se suma una problematica mas, debido a
que los medicamentos al no ser dispuestos de manera segura, han entrado al mercado informal donde son
vendidos en condiciones que los hace inseguros para su ingestion.

Debido a esto se ha propuesto como objetivo principal en el presente proyecto el desarrollo un tratamiento
que ayude a la degradacion de uno de los medicamentos caducos que se acumulan con mayor incidencia en
las casas habitacion, en el cual se considera a la hidrdlisis acida y alcalina como posible tratamiento.

El acetaminofén, también conocido como paracetamol, es una analgésico-antipirético de venta libre a nivel
mundial, de bajo costo y su diversa gama de presentaciones lo han hecho ser uno de los medicamentos mas
vendido en todo el mundo y por consiguiente uno de los que mas encontrados en los botiquines de los hogares
asi como en los depositos de residuos. Una vez analizado el paracetamol después de someterlo a los
tratamientos de hidrdlisis acida y alcalina se encontr6 que el paracetamol se degrada eficazmente por
hidrolisis alcalina con una concentracién de NaOH 1M después de 120 minutos de reaccion.

Palabras clave: Analgésico, Medicamento caduco, Degradacion, Hidrolisis, Residuo peligroso

Introduccién

La Farmacia se viene realizando desde los albores de la humanidad la cual es y ha sido el arte (y mas tarde la
ciencia) de modelar una de las herramientas mas importantes para el ser humano: los medicamentos
(Remington, 2001).

Los medicamentos una vez que entran al organismo humano o animal atraviesa un largo, moderado o pobre
proceso de metabolizacién haciendo que estos se excrete en su forma original 0 como un nuevo producto
transformado el cual puede o0 no mantener sus caracteristicas y propiedades quimicas inalteradas y por esta
via integrarse al ambiente (Golan et al. 2007; Lienert et al. 2007. Citado por Kiimmer, 2008).

Por otro lado, la mala disposicién de los medicamentos puede ocasionar que éstos contaminen los
abastecimientos o fuentes de agua que utilizan las comunidades o la vida salvaje. Aunado a esto si los
medicamentos caducos o fuera de uso se disponen como basura domestica, existe el riesgo de que en los
rellenos sanitarios éstos sean tomados por los pepenadores y los nifios causando intoxicaciones o lo que es
peor que entren al mercado negro (Pérez, 2006).

Obijetivo
Hacer una propuesta para el tratamiento de un medicamento caduco que se acumula con mayor incidencia en
casa habitacidn, considerando a la hidrdlisis alcalina y 4cida como posible alternativa.

Metodologia
Seleccién del medicamento caduco. Con base en la separacion y clasificacion que se realiz6 a un lote de
medicamentos caducos almacenados en el laboratorio de ingenieria sanitaria y ambiental de la UNAM, se
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encontrd que el analgésico Paracetamol es uno de los medicamentos con mayor tendencia a acumularse en
los hogares.

Arreglo de los tratamientos Tabla 1. Tratamientos de hidrdlisis &cida e hidrdlisis alcalina
realizados en el laboratorio. En la Tratamientos | Hidrélisis | Concentraciones | Repeticiones
tabla 1 se presenta el arreglo de los NaOH 1M 3
tratamientos de hidrdlisis acida y Basica NaOH 1.5M 3
alcalina que se realizaron a nivel Paracetamol HCI 1M 3
laboratorio con la finalidad de Acida HCI15M 3
conocer si era posible degradar al Total 12

paracetamol por esta via y definir
cual de estos arroja una mayor
degradacion.

Realizacién de pre tratamientos de hidrélisis acida y alcalina. En la figura 1 se presenta el sistema, procedimiento y
analisis que se realizd durante el tratamientos de hidrolisis acida y alcalina.

Preparacion de solucion acidao
Dilucion del farmaco con Metanol | basica

| |
)

Mezclar 100 ml de solucion +
farmaco disuelto en el sistema

Durante 2 horas

—| Calentar con agitacion

Cada 10 minutos

Dete;r:lllnar € Tomar una alicuota de 5ml NN

Hacer prueba
cromatografica I_

Figura 1. Metodologia para la degradacién del paracetamol

Andlisis de pre tratamientos por cromatografia de capa fina. Con la finalidad de conocer la tendencia que tiene el
paracetamol ante los tratamientos de hidroélisis aplicados, se realizaron pruebas cromatograficas por la técnica de
Capa Fina a los tratamientos mencionados en la tabla 1 y sus repeticiones cada 10 minutos durante los 120 minutos
en gue se mantuvo la reaccion.

Realizacién de un disefio de experimentos .De los resultados observados en el analisis cromatografico de Capa Fina,
se encontré que el paracetamol logra degradarse hasta hacerse imperceptible sobre las placas cromatogréficas
después de haber reaccionado con el NaOH 1M a partir de los primeros 100 minutos de reaccién. Por lo tanto, se
propuso un disefio de experimentos para optimizar, analizar y corroborar dicha degradacion midiendo las
concentraciones obtenidas después de la reaccidn, lo cual se logr6 empleando un equipo de Cromatografia de
Liquidos de Alta Resolucion (HPLC por sus siglas en inglés).

El disefio del experimento corresponde a un arreglo factorial 2% para evaluar la degradacion del paracetamol, los dos
factores y los dos niveles que se analizaron en el disefio se presentan en la tabla 2
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Tabla 2. Factores y niveles del disefio del
experimento

El modelo estadistico que sigue el disefio del
experimento se presenta en la formula 1.

Factor Niveles y = Bo + B X1 +p2X; +€..... Formula 1
A= Concentracion de | 0.5 M (+) Donde
NaOH _ 10M(-) Y=concentracién del farmaco (determinada por
B= Tiempo de reaccion | 150 minutos (+) HPLC)
120 minutos (- )

En la tabla 3, se muestran la matriz de tratamientos realizados en el laboratorio que se siguié para el disefio
del experimento.

Tabla 3 Matriz de tratamientos

A B Avbzjar Bozja = 1M, 120 minutos
(1) - - Aata, Boga = 0.5M, 120 minutos
A * - Apajes Bata = 1M, 150 minutos
B - * Auites Baa = 0.5M 150 minutos
AB + +

Caracterizacion e identificacion del medicamento tratado por HPLC. Una vez realizado por triplicado los
tratamientos que se establecieron en el disefio experimental, se analizaron por cromatografia de alta
resolucién (por sus siglas en inglés HPLC), con la finalidad de determinar las concentraciones finales del
medicamento tratado después de los tiempos y concentraciones establecidas.

Con el propésito de detener la cinética de la reaccion de las soluciones obtenidas de cada tratamiento antes de
someterlas al analisis de HPLC, se procedi6 a quitar el compuesto a reaccionar (NaOH) neutralizando la
solucién las cuales se mantuvieron a la temperatura de 4°C en cuarto obscuro.

Resultados

En la figura 6 se presenta la curva de calibracién correspondiente al estdndar del paracetamol analizado por
HPLC.

Con base en la ecuacion obtenida en la curva de calibracion, se procedié a determinar las concentraciones
obtenidas del paracetamol ya degradado. En la figura 7, se presentan las concentraciones del paracetamol para
cada prueba.

Conecentraciones obtenidas del paracetamol

bk
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Figura 6. Curva de calibracién del paracetamol estandar Figura 7. Concentraciones finales del
paracetamol
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Conclusiones

Se encontré que al aplicar un tratamiento de hidrdlisis alcalina con NaOH 1M y 0.5M, se logran alcanzar
concentraciones muy bajas del paracetamol, lo cual ayudaria a reducir la cantidad de los medicamentos que
entran al ambiente si se les aplica el tratamiento. Sin embargo es importante destacar que segin los
cromatogramas obtenidos del HPLC, se encontraron nuevos subproductos en concentraciones muy bajas que
no se lograron identificar, ademas la solucion de degradacion tiene niveles de pH cercanos a 14, por lo que se
recomienda que una vez terminada la reaccién debe dejarse enfriar para posteriormente someterla a una
neutralizacién con acido clorhidrico.
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