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SUMARIO

La publicacién periodica Serie Didactica ha sido creada en el ambito de la Facultad
de Quimica, Bioquimica y Farmacia de |la Universidad Nacional de San Luis (Ordenanza N’
008/07-CD) con el fin de proporcionar material de estudio a los estudiantes de las Carreras
de grado impartidas en la Facultad.

Actuaimente, la SERIE DIDACTICA: MATERIAL DIDACTICO PARA ESTUDIANTES
(Resolucion N°269/16) ofrece guias de Trabajos Practicos de Laboratorio y de campo, guias
de resolucion de problemas, material tedrico, propuestas de estudio dirigidos y compresion
de textos, entre otros materiales, elaborados por el cuerpo docente de las diferentes Areas
de Integracion Curricular de |la Facultad. Estas producciones didacticas significan un aporte
para cubrir necesidades académicas acordes al enfoque de cada asignatura o que no se
encuentran habitualmente en bibliografia especifica. Las mismas estan disponibles en la

pagina de la UNSL (http://www.fgbf.unsl.edu.ar/mde.html) lo que facilita la accesibilidad por

parte de los estudiantes, docentes y comunidad educativa en general, garantizando la
calidad de la visualizacion y la amplia difusion del material publicado en este sitio. De igual
modo, la Serie Didactica realiza una extension invitando a docentes y alumnos de diferentes
niveles educativos a participar, crear, producir y utilizar este espacio fomentando asi el

vinculo entre esta Institucion y la comunidad.

En nuestra opinion, es de vital importancia producir y compartir €l conocimiento con
los estudiantes y la sociedad. De este modo, se tiende a facilitar los procesos de ensefianza
y de aprendizaje y la transmisién de una idea directriz de conducta humana y cientifica,
fortaleciendo los vinculos entre docentes-alumnos-conocimientos y sociedad.

Dado que la presente SERIE DIDACTICA resulta de la participacién de numerosos
actores, ante los posibles errores humanos y cambios en la ciencia, ni los editores ni
cualquier otra persona que haya participado en la preparacion del material didactico

garantizan integramente que la informacion sea precisa o completa.



PRESENTACION DEL CURSO

La presente Guia de Trabajos Practicos pertenece a la asignatura Control de
Calidad de Medicamentos la cual integra el Plan de Estudio de la Carrera de Farmacia, es
obligatoria, corresponde al ciclo profesional, 5° curso y se dicta en el primer cuatrimestre.
Durante el desarrollo del presente curso se dictan clases tedricas y tedrico-practicas, estas
Gltimas consisten en practicos de aula y de laboratorio. El crédito horario semanal de la
materia es de 10 horas, y el crédito total es de 120 horas.

La asignatura Control de Calidad de Medicamentos completa la formacion
profesional de los alumnos de la carrera de Farmacia aplicando conocimientos obtenidos
en cursos anteriores (Quimica Analitica, Quimica Organica, Farmacologia y Microbiologia)
al andlisis farmacéutico, lo que le permite al alumno trabajar en laboratorios de Control de
Calidad de medicamentos de la industria farmacéutica, oficiales o privados.

El objetivo de la materia es que el alumno de la carrera de Farmacia desarrolle
criterios de evaluacién, segun las reglamentaciones vigentes, para el analisis y control de
calidad de medicamentos, desde el proceso de fabricacion hasta la obtencion del producto
terminado. Estos controles son necesarios para su liberacién al mercado y en cualquier
momento de su vida Util, y se realizan de acuerdo con los aspectos de Garantia de Calidad
y satisfaccion del consumidor, y con las normas oficiales nacionales e internacionales de

control.
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

1. Objetivos
Utilizar los conocimientos anteriormente adquiridos en estadistica para la validacion de
métodos analiticos. Introducir las herramientas estadisticas necesarias para familiarizar a los

alumnos con el procedimiento de validacion.

2. Introduccién Teorica
La validacion de un método analitico es el proceso que establece, mediante estudios en
laboratorio, si las caracteristicas de desempefio del método cumplen o no con los requisitos

para las aplicaciones analiticas previstas.

Presentacion de Métodos Analiticos

Las presentaciones de métodos analiticos nuevos o revisados deben contener suficiente
informacion para permitir la evaluacion de los procedimientos propuestos. La informacion
puede variar segun el tipo de valoracién empleada, sin embargo, en la mayor parte de los
casos, la documentacion presentada constara de las siguientes secciones.

o Justificacion: Esta seccidon debe identificar la necesidad del método y describir la
capacidad del método especifico propuesto y porqué se lo prefiere sobre otros tipos de
determinaciones.

e Procedimientos analiticos propuestos: Esta seccién debe incluir una descripcion
completa del método analitico lo suficientemente detallada como para permitir que
expertos en la técnica puedan repetirlo. La resefia debe incluir todos los parametros
operativos importantes e instrucciones especificas, tales como la preparacion de los
reactivos, descripcion de blancos utilizados, precauciones y formulas explicitas para el
célculo de los resultados de las pruebas.

e Datos: Esta seccion debe presentar una documentacién minuciosa y completa de la
validacién del método analitico. Debe incluir resimenes de los datos y calculos
experimentales que fundamenten cada una de las caracteristicas de desempefio o
rendimiento analitico aplicables.

Caracteristicas de desempefio analitico

Las caracteristicas de desempefo analitico habituales que deben considerarse en la

validacion se indican en la Tabla 1.
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Caracteristicas Analiticas Tipicas Utilizadas para la Validacién de Métodos
Exactitud
Precision
Especificidad
Limite de deteccion
Limite de Cuantificacion
Linealidad

Intervalo

Tabla 1: Caracteristicas de desempefio analitico habituales.

Exactitud

La exactitud de un método analitico es la proximidad entre los resultados de la prueba
obtenidos mediante ese método, y el valor verdadero. La exactitud de un método analitico
debe establecerse en todo su intervalo.
En la valoracion de un farmaco, la exactitud puede determinarse mediante la aplicacion del
método analitico con respecto a un analito de pureza conocida (por ejemplo, un estandar de
referencia), o comparando los resultados del método con los de un segundo método bien
caracterizado, cuya exactitud se haya comprobado o definido. La exactitud se calcula como
el porcentaje de recuperacion de la cantidad valorada con respecto a la cantidad conocida
de analito afiadida a la muestra o como la diferencia entre la media y el valor aceptado como
verdadero, considerando los intervalos de confianza.

Los documentos de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) recomiendan que
se evalle la exactitud utilizando un minimo de nueve determinaciones sobre un minimo de
tres niveles de concentracién, cubriendo el intervalo especificado (es decir tres

concentraciones y tres determinaciones repetidas de cada concentracion).

Precision

La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre los resultados de
las pruebas individuales cuando se aplica el método repetidamente a multiples muestreos de
una muestra homogénea. La precision de un método analitico habitualmente se expresa
como la desviacion estandar o la desviacion estandar relativa (coeficiente de variacién) de

una serie de mediciones.
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La precision puede ser una medida del grado de reproducibilidad o de repetibilidad del
método analitico en condiciones normales de operacion. En este contexto, la
reproducibilidad se refiere al uso del procedimiento analitico en diferentes laboratorios, como
por ejemplo en un estudio en colaboracién. Una precision intermedia expresa la variacion
dentro de un laboratorio, por ejemplo en diferentes dias, con diferentes analistas o con un
equipo diferente dentro del mismo laboratorio. La repetibilidad se refiere a la utilizacion del
procedimiento analitico en un laboratorio durante un periodo de tiempo corto realizado por el
mismo analista con el mismo equipo.

Los documentos de la ICH recomiendan que se evalle la repetibilidad utilizando un
minimo de nueve determinaciones que cubran el intervalo especificado para el
procedimiento (es decir, tres concentraciones y tres determinaciones repetidas de cada
concentracion o un minimo de seis determinaciones al 100% de la concentracion de

prueba).

Especificidad

Es la capacidad de evaluar de manera inequivoca el analito en presencia de aquellos
componentes que se puede esperar que estén presentes, como impurezas, productos de
degradacién y componentes de la matriz. La falta de especificidad de un procedimiento
analitico individual puede compensarse usando otros procedimientos analiticos
complementarios.

En una valoracion, la demostracion de especificidad requiere evidencia de que el

procedimiento no resulta afectado por la presencia de impurezas o excipientes.

Limite de Deteccion
Es la cantidad minima de analito en una muestra que puede detectarse, aunque no

necesariamente cuantificarse, en las condiciones experimentales indicadas.

Limite de Cuantificacion
Es la minima cantidad de analito en una muestra que se puede determinar con exactitud

y precision aceptables en las condiciones experimentales indicadas.

Linealidad e Intervalo
La linealidad de un método analitico es su capacidad para obtener resultados de prueba
gue sean proporcionales ya sea directamente o por medio de una transformacion

matematica bien definida, a la concentracion de analito en muestras en un intervalo dado.
El intervalo de un método analitico es la amplitud entre las concentraciones inferior y superior
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de analito (incluyendo esos niveles), en la cual se puede determinar al analito con un nivel
adecuado de precision, exactitud y linealidad utilizando el método segun se describe por
escrito. El intervalo se expresa normalmente en las mismas unidades que los resultados de la
prueba (por ejemplo, porcentaje, partes por millén) obtenidos mediante el método analitico.

La linealidad debe establecerse en el intervalo completo del procedimiento analitico.
Deberia indicarse inicialmente mediante un examen visual de un grafico de sefiales como
funcién de concentracion de analito del contenido. Si parece existir una relacion lineal, los
resultados de la prueba deberian establecerse empleando métodos estadisticos adecuados
(por ejemplo, mediante el calculo de una linea de regresion por el método de los cuadrados
minimos). Se deberian presentar el coeficiente de correlacion, la interseccion con el eje de
las ordenadas, la pendiente de la linea de regresion y la suma de los cuadrados residuales.

La ICH recomienda que, para establecer la linealidad, se utilicen normalmente un minimo
de cinco concentraciones y ademas se considere en el caso de validacion de una valoracion

de un farmaco los intervalos entre 80% y 120% de la concentracién prueba.

3. Materiales y Métodos
A continuacion se presenta el Protocolo de validacién de una técnica de Cromatografia

de alta Resolucion (HPLC) para la cuantificacion de mebendazol en comprimidos.
4. Actividades a Desarrollar

Presentados los resultados del estudio realizado, completar en las tablas que se

encuentran a continuacion los datos calculados en la validacion.
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Tabla 2- Estudio de linealidad para Mebendazol
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Conc
(g/ml)

Areas

Factor respuesta?®
F

Promedio de Areas en

cada concentracion

Pendiente en
cada

concentracion®

2,5

764874

766258

759932

1543253

1548896

1550069

10

3073128,75

3192016,75

3117429

20

6208744

6258791

6262398

30

9587048

9579336

9571284

Promedio =

Promedio =

S =

S =

CVdelosF

(menor de 5%)°

CV de la pendiente

(menor de 2%)° =

Coeficiente de

correlacion (r?) =

IC (p=0.05)
GL¢ 15-2= 13 =

aarea / conc.

barea + ord. al origen/ conc.

€S x 100 / promedio

4 menos 2 por ser dos variables area y concentracion
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Figura 1 - Curva de linealidad de Mebendazol

Tabla 3 - Estudio de Precision. Repetibilidad

Mebendazol

99,29

100,81

99,94

99,21

98,98

100,37

99,02

98,81

99,64

99,16
Media(%): 99,52
S: 0,66
CV(%): 0,66
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Tabla 4- Estudio de Precision. Reproducibilidad

Mebendazol Dia 1 Dia 2
100,00 % 100,00 %
Analista 1 99,97 % 99,56 %
100,20 % 100,00 %
100,00 % 100,10 %
Analista 2 99,85 % 99,68 %
100,20 % 100,30 %
XAl S1 XD1 S1
XA2 S2 XD2 S2
Fexp. Ftab: 5,05 GL:5/5 | Fexp. Ftab: 5,05 GL:5/5
T exp. Ttab: 2,228 Texp. Ttab: 2,228
IC: CV: S:

Tabla 5- Estudio de Exactitud. Mebendazol

% Conc. Estudiado

Contenido tedrico (mg)

Contenido real (mg)

% Recuperacion

80
80
80
100
100
100
120
120
120

8,2
8,1
8,02
10,02
10,1
10,2
12,01
12,1
12,2

8,26
8,13
8,02
9,99
10
10,2
12,07
12,11
12,22

100,73
100,37
100,00
99,70
99,01
100,00
100,50
100,08
100,16

Promedio % recuperacion

S

Cv

Ttab: 2,306

t exp.:

2022




Guia Te6rico-Practica de Aula Control de Calidad de Medicamentos

5. Conclusiones

En la prueba de linealidad el coeficiente de variacién (CV) de los factores de respuesta
para Mebendazol demuestra una adecuada linealidad de acuerdo con el limite establecido
(CV<5%).

Para el caso de la repetibilidad el CV alcanzado muestra una buena precision. Los
valores de reproducibilidad, demuestran que no existe diferencia significativa entre las
precisiones logradas por ambos analistas, al igual que los obtenidos en el andlisis de la
precisién en dias diferentes, para el 95% de probabilidad, ya que el valor calculado de la
prueba Fisher es menor que el tabulado.

Al realizar la prueba de Student el valor calculado resulté ser menor que el tabulado para
el 95 % de probabilidad y 10 grados de libertad, lo que demostré que no existen diferencias
significativas entre las medias alcanzadas por ambos analistas, asi como entre las medias
obtenidas en dias diferentes.

En el estudio de exactitud, en el rango seleccionado, los valores del CV para cada nivel
de concentracion analizados resultaron menor del 2% y los valores del porcentaje
recuperado cumplieron con los limites establecidos para este tipo de método.

El método analitico propuesto para el control de calidad de comprimidos de Mebendazol
es adecuado, rapido y en la validacion resulté ser lineal, preciso y exacto para el rango de

concentraciones estudiado.

6. Bibliografia
- Farmacopea Argentina (2014). Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, Argentina:

Ministerio de Salud de la Nacion.
- The United States Pharmacopeial (2018). Rockville, Estados Unidos de América.
- British Pharmacopoeia (2013). London, Reino Unido.
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: TECNICAS INSTRUMENTALES Y SEPARATIVAS

1. Objetivo
Brindar al alumno los conocimientos necesarios para el andlisis cuantitativo utilizando
HPLC.

2. Introduccion Teorica

La cromatografia es un método por el cual los compuestos se separan mediante un
proceso de migracion diferencial en un sistema que consta de dos fases. Una fase que fluye
continuamente en una direccion dada (fase movil) y otra que permanece fija (fase
estacionaria). En estos sistemas los componentes de una mezcla pueden presentar
diferentes movilidades debido a diferencias en la capacidad de adsorcion; particion;
solubilidad; presion de vapor y tamafio molecular o carga.

Los mecanismos de separacion son: adsorcion; disolucién y particién; filtracion vy

permeacion o tamices moleculares e intercambio iénico.

3. Actividades a Desarrollar

Se determind el peso promedio de 20 comprimidos de Enalapril 10 mg. Se realizé su
valoracién segun lo especifica la USP XXVI, mediante HPLC, el ensayo se realizdé por
triplicado. Se prepard un patrén de Enalaprilmaleato USP pesandose 10 mg y se llevd a
volumen final (50 ml) previa disolucién con agua ultrapura. Se procedié de igual manera
con la muestra pesandose una cantidad de polvo de comprimidos equivalente a 10 mg de
Enalapril y se disolvié en un volumen final de 50 ml de agua ultrapura. Se inyectaron en el
equipo de HPLC ambas soluciones. Los resultados de los cromatogramas muestra y patron

son los siguientes:

Patron Muestra

Area P1 65208220 | TRP1 | 2.29' | Area M1 63186892 TRM1 | 2.29

Area P2 65086284 | TRP2 | 2.29' | Area M2 62223300 TRM2 | 2.26°

Area P3 65146784 | TRP3 | 2.28 | Area M3 63040916 TRM3 | 2.27

Promedio Promedio

Calcular la cantidad de Enalapril por comprimido en mg y en % e indicar si cumple con

el ensayo de valoracién segun USP XXVI (90%-110% Enalapril).

Se realiz6 la valoracion de una suspension de lbuprofeno al 2% por HPLC segun
especifica la USP XXVI. Para ello se tomaron 5 ml de la suspension muestra y se

disolvieron en 100 ml de metanol. De esta solucion se preparé una segunda dilucién
2022 9
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tomando 1 ml de la misma y llevando a volumen final de 50 ml con metanol. De igual

manera se prepard un patron de lbuprofeno conteniendo una concentracion final de 0,02

mg/ml. ¢ Qué cantidad de Ibuprofeno patron pesaria para obtener una concentracion de

0,02 mg/ml? Los resultados obtenidos de los cromatogramas muestra y patron son los

siguientes:
Patron Muestra
Area P1 | 6430870,50 | TRP1 | 2.42° | Area M1 6340886,50 TRM1 | 240
Area P2 | 6553092,00 | TRP2 | 2.41’ | Area M2 6104211,50 TRM2 | 2.39
Area P3 | 6523071,50 | TRP3 | 2.42’ | Area M3 6160591,50 TRM3 | 2471
Promedio Promedio

Calcular la cantidad de Ibuprofeno por frasco y en % e indicar si cumple con el ensayo
de valoracion segun USP XXVI (90%-110% Ibuprofeno).

Para determinar la concentracién de comprimidos de clonazepam 2 mg mediante HPLC se

prepar6 una serie de soluciones con un estandar de clonazepam de diferentes

concentraciones:

Curva de calibracion

P1 mg/ml 0,001 Area P1 305023,97 TRP1 | 3,77
P2 mg/ml 0,002 Area P2 637892,67 TR P2 | 3,77
P3 mg/mi 0,003 Area P3 914679,25 TRP3 | 3,78
P4 mg/mi 0,004 Area P4 1361922,16 TR P4 | 3,77
P5 mg/ml 0,008 Area P5 2606334,50 TR P5 | 3,79

Se pulverizaron 10 comprimidos y se pesé una cantidad de polvo de comprimidos

equivalente a 2 mg de clonazepam, luego se disolvié en 10 ml de acetonitrilo, se tomé 1mly

se llevo a un volumen final de 50 ml de acetonitrilo. Se filtrd dicha solucion y se inyecto en el

equipo de HPLC por triplicado.

siguientes:

¢,Como representaria

Muestra
Area M1 1354346,80 TR M1 3,78
Area M2 1378779,28 TR M2 3,78
Area M3 1346556,45 TR M3 3,78
Promedio

Los resultados de los cromatogramas muestra son los

esta curva de calibracion y cémo la utilizaria para obtener la

concentracion de clonazepam por comprimido? Calcular la cantidad de clonazepam por

2022
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comprimido y en % e indicar si cumple con el ensayo de valoracién segiin USP XXVI (90%-
110% clonazepam).

4. Bibliografia
- Farmacopea Argentina (2014). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina: Ministerio

de Salud de la Nacion.
- The United States Pharmacopeial (2018). Rockville, Estados Unidos de América.
- British Pharmacopoeia (2013). London, Reino Unido.
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: RESOLUCION DE PROBLEMAS
VOLUMETRICOS

1. Objetivo

Resolver problemas vinculados a céalculos volumétricos.

2. Introduccion Teorica

La valoracion (o volumetria) es un método de analisis que consiste en afadir a la
disolucion de analito incrementos de disolucién de un reactivo (valorante) hasta que la
reaccion se completa. A partir de la cantidad de valorante gastada se puede calcular la
cantidad de analito que hay en la muestra. Por lo general, el valorante se aflade desde una
bureta.

El punto de equivalencia es el volumen de valorante afiadido que corresponde
exactamente a la cantidad necesaria para que reaccione estequiométricamente con el
analito. El punto de equivalencia es el resultado ideal (te6rico) que se busca en una
valoracion. Lo que en realidad se determina es el punto final que se observa por un brusco
cambio en una propiedad fisica de la disolucion. Para visualizar el punto de equivalencia se
puede utilizar un indicador, que es un compuesto con una propiedad fisica (hormalmente
color) que cambia bruscamente cerca del punto de equivalencia. EI cambio lo causa la
desaparicion del analito o la aparicidon del exceso de valorante.

En una valoracion directa se afiade disolucion de valorante sobre la disolucion de analito
hasta que la reaccién se completa. En cambio, en una valoracion por retorno, se afiade al
analito un exceso de valorante, el exceso de éste se determina en una segunda valoracion.
Las valoraciones por retorno se usan cuando el punto final de ésta es mas claro que el de la
valoracién directa o cuando se necesita un exceso del primer reactivo para llevar a cabo por
completo la reaccion con el analito.

No todas las reacciones quimicas pueden ser utilizadas para desarrollar un método
volumétrico; existe una serie de requisitos que deben ser cumplidos: a) la reaccion entre
analito y reactivo debe ocurrir de acuerdo con una ecuacidon quimica bien definida; b) la
reaccion debe ser rapida; c) la reaccién debe transcurrir hasta completarse; d) deben darse

las condiciones para producir un punto final.
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3. Materiales y Métodos

El andlisis por volumetria acido - base de muestras que contienen analitos acidos o
basicos requiere disponer de reactivos estandarizados, o sea soluciones de acidos y de
bases cuya concentracion sea conocida. Con este fin se utilizan exclusivamente soluciones
de acidos y bases fuertes debido a que el cambio de pH que ocurre en las cercanias del
punto de equivalencia es mayor que para electrolitos débiles.

Los é&cidos fuertes de uso frecuente son acido clorhidrico, nitrico, sulfarico y perclorico.
En trabajos analiticos, el HCI es el 4cido mas empleado, debido a que se encuentra como
producto comercial concentrado de alta pureza, es barato y sus soluciones son muy
estables. Sin embrago, por su volatilidad no es adecuado para técnicas que impliquen la
ebullicion de la solucion en alguna de sus etapas, pudiendo en estos casos usarse los
acidos sulftrico o perclérico. Los acidos mencionados se comercializan como soluciones
acuosas concentradas de elevada pureza (algunas firmas los califican como pro analisis),
pero su concentracién es dada sélo en forma aproximada. Un HCI comercial pro analisis
especificara en su rétulo los limites para una serie de contaminantes posibles, como hierro,
cloro libre, arsénico, metales pesados, bromuro, sulfito, generalmente en el orden de ppm o
menor. Su titulo, en cambio, es s6lo aproximado, ya que preparar y conservar una solucion
de titulo exactamente conocido seria poco practico. El procedimiento mas usual para
obtener una solucién cuyo titulo sea conocido con la suficiente precision y exactitud como
para ser usada en analisis cuantitativo es preparar a partir del acido comercial una solucion
de concentracién cercana a la deseada y luego valorarla frente a un patrén primario. Existen
patrones primarios para titular todo tipo de reactivos, no sélo a los usados en volumetria
acido - base. Un patrén primario es una sustancia que reune las siguientes condiciones:

1) Debe ser de facil acceso, ya sea en el comercio o0 por sintesis, tener elevada pureza

o ser facilmente purificable, ser facil de secar y de mantener en estado puro.

2) Debe reaccionar estequiométricamente (sin reacciones laterales) con el reactivo

gue se va a titular contra él.

3) De ser posible debe tener un peso molecular elevado.

Previamente a la titulacion debe lavarse la bureta con detergente, abundante agua
corriente, y 2 6 3 veces con 5 - 10 ml de agua destilada en cada oportunidad. Si la bureta
diera muestras de estar sucia (formacién de gotas en las paredes internas) se la debe lavar
con mezcla sulfocrémica, que por contacto prolongado con el material de vidrio destruye la
materia organica. Finalmente se enjuaga 2 6 3 veces con la solucion a ser titulada, usando 3
- 5 ml cada vez, para evitar dilucién de ésta con los restos de agua retenidos en la bureta.

Se seca la bureta por fuera y se llena con un embudo hasta 2 - 3 cm por encima de su cero;
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entonces se abre bruscamente el robinete dejando salir una porcion de solucién para liberar el
aire de la bureta, la cual debe quedar totalmente llena de solucion.

Para leer la escala se deben tomar precauciones: a) no cometer errores de paralaje, los ojos
del operador deben estar al nivel del menisco; b) leer siempre el borde inferior del menisco.
Enrasamos el menisco en el cero de la bureta, verificamos que todo el patrén primario esté
totalmente disuelto, y adicionamos al erlenmeyer 2 - 3 gotas del indicador. Abrimos
lentamente el robinete con la mano izquierda y dejamos caer el acido de a gotas a la vez
gue rotamos el erlenmeyer con la mano derecha para mezclar las soluciones. La deteccién
del punto final requiere cuidados: no debemos engafiarnos con puntos finales prematuros, el
nuevo color debe persistir; si conocemos aproximadamente cuanto reactivo se va a
consumir puede adicionarse de una vez un 70 - 80% Yy luego seguir de a gotas; en las
etapas finales, con alguna experiencia, puede adicionarse fracciones de gota apoyando la
punta de la bureta en la pared interna del erlenmeyer y arrastrando el liquido hacia el interior
utilizando una piseta. Una vez producido el punto final leemos el volumen gastado en la
bureta y tendremos los siguientes datos:

V: volumen de solucion titulante gastada.

N: normalidad de la solucién titulante gastada.

PM: peso molecular de la sustancia incégnita de nuestra titulacion.

N: nimero de equivalentes.

p: peso en gramos de la sustancia incognita de nuestra titulacién.

mMEQp: peso del miliequivalente del patron primario = gramos de droga patron que

reaccionan con 1 mmol de HCI.
En el punto de equivalencia tendremos que

_ P
mEqy,

_ P
v mEqy,

El valor de mEqgpp se calcula a partir de la estequiometria de la reaccion.

4. Actividades a Desarrollar
Los pasos para resolver los problemas de volumetria son:
a. Escribir la reaccién y ajustarla.
b. Establecer la equivalencia entre moles de valorante y moles de analito, basandose

en la estequiometria de la reaccion ajustada.
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c. Sustituir los datos.
d. Expresar el resultado final en las unidades requeridas.

Volumetria en medio Acuoso

1. Se determiné la uniformidad de peso de comprimidos de Aspirina calculandose el peso
promedio. Se tomé como muestra analitica una cantidad de polvo de comprimidos
equivalente a 500 mg de aspirina. Luego se adicionaron 30 ml de NaOH 0,5 N, se hirvid
suavemente durante 10 min y se dej6é enfriar. Se tituldé el exceso de alcali con HCI 0,5 N
gastandose 18,7 ml, usando una solucién de fenolftaleina como indicador del punto final. Al
mismo tiempo se prepar6 un blanco en idénticas condiciones gastdndose 30 ml de HCI 0,5
N.

Calcular la cantidad de Aspirina por comprimido en mg y el % e indicar si cumple con el
ensayo de valoracién segun USP XXVI (90%-110% Aspirina), sabiendo que el PM de
Aspirina es 180,16 g/mol y la dosis por comprimido es de 500 mg. Representar la volumetria

realizada mediante barras.

2. Se pesaron 20 comprimidos de Aspirina 500 mg y se calcul6é el peso promedio por
comprimido. Se tom6 como muestra analitica dicho peso promedio, se afadieron 25 ml de
NaOH 0,5 My se calenté durante 10 minutos. Se enfrid y posteriormente se titulé el exceso
de alcali con 14 ml de HCI 0,5 M. Se preparé un blanco conteniendo 25 ml de NaOH 0,5 My
se calent6 igual que la muestra. Luego de enfriar, se titulé con 25 ml HCI 0,5 M. En ambos
casos se utilizé como indicador de punto final fenolftaleina.

Calcular el porcentaje de Aspirina por comprimido y la cantidad en mg e indicar si cumple
con el ensayo de valoracion segin USP XXVI (90%-110% Aspirina), sabiendo que el PM de

Aspirina es 180,16 g/mol. Representar la volumetria realizada mediante barras.

3. Serealiz6 el ensayo de Uniformidad de Peso a una muestra de comprimidos de Aspirina
500 mg procediendo de la siguiente manera: se pesaron 20 comprimidos uno a uno.
Calcular el peso promedio por comprimido y decir si cumplen con el ensayo.

Luego se realizé el Ensayo de Valoracién utilizando como muestra analitica una cantidad de
polvo de comprimidos equivalente a 500 mg. Se valord colocandose 30 ml exactamente
medidos de NaOH 0,4899 M y se calentd durante 10 minutos. Inmediatamente se valoro el
exceso de alcali con 18,2 ml de HCI 0,52 M. Al mismo tiempo se prepardé un blanco
utilizando 30 ml de NaOH 0,4899 M y se calent6 igual que la muestra. Luego de enfriar se

tituld con 28,26 ml de HCI 0,52. Como indicador de punto final se utilizo fenolftaleina.
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Calcular el porcentaje de Aspirina por comprimido y la cantidad en mg e indicar si se cumple
con el ensayo de valoracion segun USP XXVI (90%-110% Aspirina), sabiendo que el PM de
Aspirina es 180,16 g/mol. Representar la volumetria realizada mediante barras.

Comprimidos

1]0,6570¢g 6 |0,6545¢9 11 | 0,6511¢g 16 | 0,6501 g
210,6499¢g 7 |0,6555¢ 12 | 0,6513¢g 17 | 0,6522¢g
310,6553¢g 8 |0,6565¢g 13 | 0,6537¢g 18 | 0,6570¢g
40,6524 ¢ 9 |0,6510¢g 14 | 0,6540¢g 19 | 0,6536 g
510,6544¢g 10 | 0,6523 g 15 | 0,6499 ¢ 20 | 0,6506 g
Promedio: Limites:

Criterio de aceptacion segun F.A. 7ma. Ed.

Para peso promedio < a 130 mg, limites + 10%
Para peso promedio entre 130 mg y 320 mg, limites + 7,5 %

Para peso promedio > a 320 mg, limite £ 5%

No mas de dos comprimidos pueden salir de los limites

4. Se determind la uniformidad de peso en comprimidos de Aspirina 500 mg y se calcul6 el
peso promedio obteniéndose como resultado 0,650 g. Se tomdé como muestra analitica la
cantidad de Aspirina equivalente a un comprimido. ¢Qué cantidad es ésta? Siguiendo con la
técnica se disolvié la muestra con 100 ml de una mezcla hidroalcohdlica y se titulé con
NaOH 0,48 M gastandose 6 ml de fenolftaleina como indicador de punto final.

Calcular la cantidad de Aspirina por comprimido (mg y %) e indicar si cumple con el ensayo
de valoracién segun USP XXVI (90%-110% Aspirina). EI PM de Aspirina es 180,16 g/mol.

Representar la volumetria realizada mediante barras.

Volumetria en medio no acuoso y precipitacion

Introduccién Teorica
La eleccién del disolvente es de importancia en la determinacién de distintas drogas. Al
considerar la parte fisiol6gicamente activa de cada compuesto, es posible valorar esa parte
seleccionando convenientemente el disolvente y el reactivo valorador. El agua es el
disolvente mas utilizado, pues puede actuar como el segundo par acido base, tanto para:
ACIDOS, en tal caso se comporta como una base.

BASES, en tal caso se comporta como un acido.
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Asi su comportamiento anfotero es util, aunque limita su empleo como medio de
valoracion, debido a que en un equilibrio &cido base existe competencia entre dos bases por
un proton. En una solucién acuosa una de estas bases seria el agua. Por lo tanto se pueden
presentar dos situaciones:

*Base fuerte: la base a ser valorada competiria con el hidroxilo del agua por el protén
del reactivo valorante.

* Base débil: la base a ser valorada no puede competir con el hidroxilo del agua, por
ende no seria valorable.

Si se tratara de un &cido ocurriria lo mismo, pues el 4cido competiria con el protén del
agua por la base valorante en caso que se tratara de un &cido fuerte, mientras que no
ocurriria lo mismo si se tratara de un acido débil.

La diferencia entre un acido débil y uno fuerte radica en que el primero reacciona en
forma incompleta con el agua para formar el ién hidroxonio (HszO*), mientras que un &cido
fuerte reacciona completamente con el agua convirtiéndose en i6n hidroxonio mas el anion
del acido.

Por todo esto, ni las sustancias débilmente acidas, ni las débilmente basicas, resultan
faciles de valorar en soluciones acuosas, a causa del efecto preponderante del disolvente.
La solucién es reemplazar el disolvente de la siguiente manera:

*Si el soluto es una base débil se sustituye el agua por un disolvente poco basico
reduciendo o evitando asi, esa competencia indeseable.
*Si el soluto es un compuesto débilmente acido se reemplaza el agua por un

disolvente poco acido o que no muestre claras propiedades 4cidas.

Correccion del volumen gastado

Es de suma importancia en este tipo de valoraciones el control de la temperatura a la cual
se estandariza la solucion valorante, por ejemplo la de HCIO4, la cual debe ser exactamente
igual a la temperatura a la cual se lleva a cabo la valoracion de la base débil. De no ser asi,
se debe efectuar una correccién del volumen gastado.

Esto se debe al alto valor del coeficiente de expansién cubica de la mayoria de los
liguidos organicos. Esto significa que con los cambios de temperatura la normalidad de la
solucion valorante no acuosa se vera afectada en mayor medida que la normalidad de una
solucién acuosa.

El coeficiente de expansion clbica para el acido acético es 1,07 x 107 grados™ a 20°C
(para el agua es 0,21 x 102 grados™); por tanto cabe considerar que una solucién patrén de
acido perclérico en acido acético glacial cambia un 0,1% por cada grado Celsius que varia la
temperatura. Se trata de una variacion importante. Para hacer la correccion del volumen

gastado debemos anotar la temperatura a la cual se us6 el HCIO4y ese valor es restado o
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sumado a la temperatura de estandarizacion del HCIO,. Si la temperatura a la cual se valora
la muestra es superior a la de estandarizacion, la correccion sera: multiplicar el volumen de
solucién valorada gastado por [1- ftx x 0,001 1. Si la temperatura es inferior a la de
estandarizacion, la correccion sera: multiplicar el volumen de solucién valorada gastado por

[1+ ltxx 0,001 | ]. Siendo txla diferencia en grados centigrados entre la temperatura que tenia

la solucién cuando se estandarizo y la que tenia cuando se utilizo.

Actividades a Desarrollar

1. Se pesaron 50 mg de biftalato de potasio (PM= 204 g/mol), se colocaron en un
erlenmeyer con 30 ml de &cido acético glacial y se titularon con &cido perclérico
consumiéndose 12,8 ml a 11 °C. Previamente se observé que 30 ml del mismo &cido
acético consumen 0,3 ml del mismo acido perclérico. Por otro lado se tomaron 4
comprimidos de una droga cuyo meq es 0,1954; se pulverizaron en mortero a polvo fino,
se disolvieron con 50 ml de agua destilada y se extrajeron con dos porciones de 50 ml
cada una de cloroformo. Se reunieron ambas porciones, se tomaron con pipeta aforada
25 ml, del extracto cloroférmico y se titularon a 19°C gastandose 5,9 ml del acido
perclérico valorado inicialmente. Los 25 ml de cloroformo consumieron 0,6 ml de acido
perclérico. ¢, Cual es el contenido de droga por comprimido?

2. Se valoré una muestra de materia prima de metronidazol pesandose exactamente 100
mg de la misma, se disolvieron en 20 ml de anhidrido acético, se tapd y se calento
suavemente para favorecer la disolucién. Se enfrié bajo canilla y se adicion6 1 gota de
verde de malaquita para visualizar el punto final mediante el paso del indicador de verde
a amarillo. Se gastaron 5,9 ml de HCIO4 0,1N, la temperatura de estandarizacion fue de
25°C y la de valoracion fue de 22°C.

Calcular la pureza de esta droga sabiendo que el PM del metronidazol es de 171,16
g/mol. Indicar si esta materia prima cumple con las exigencias de la USP XXVI (99%-
101% Metronidazol).

3. Se valoré una muestra de materia prima de metronidazol pesandose exactamente 100
mg de la misma, se disolvieron en 20 ml de anhidrido acético, se tap6 y se calentd
suavemente para favorecer la disolucién. Se enfrié bajo canilla y se adicion6 1 gota de
verde de malaquita para visualizar el punto final mediante el paso del indicador de verde
a amarillo. Se gastaron 5,7 ml de HCIO, 0,102N. La temperatura de estandarizacion fue
de 18°C vy la de valoracion de 21°C.

Calcular la pureza de esta droga sabiendo que el PM del metronidazol es de 171,16
g/mol. Indicar si esta materia prima cumple con las exigencias de la USP XXVI (99%-
101% Metronidazol).
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Volumetria de Precipitacion

1. Se valoré una muestra de Solucién Fisiologica de NaCl al 9 %o, para lo cual se tomé una
alicuota de 10 ml y se adicioné 1 ml de Cromato de Potasio al 5 %. Se mezclé vy tituld
con Nitrato de Plata 0,098 N gastandose 15,3 ml.

Calcular la cantidad de NaCl (expresar en g y %) en la Solucion Fisiolégica sabiendo que
el PM del NaCl: 58,44 g/mol.
Indicar si esta muestra cumple con las exigencias de la USP XXVI (95%-105%).

2. Se valoré una muestra de Solucion Fisiolégica de NaCl al 9 %o, para lo cual se tomé una
alicuota de 10 ml y se adicioné 1 ml de Cromato de Potasio al 5 %. Se mezcld y tituld
con Nitrato de Plata 0,11 N gastandose 13,63 ml.

Calcular la cantidad de NaCl (expresar en g y %) en la Solucién Fisiolégica sabiendo que
el PM del NaCl: 58,44 g/mol.

Indicar si ésta muestra cumple con las exigencias de la USP XXVI.

5. Bibliografia
- Farmacopea Argentina (2014). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina:

Ministerio de Salud de la Nacion.
- The United States Pharmacopeial (2018). Rockville, Estados Unidos de América.
- British Pharmacopoeia (2013). London, Reino Unido.
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: ESPECTROSCOPIIA UV-VIS

1. Objetivos
Familiarizar al alumno con las técnicas espectrofotométricas UV y visible a través de la

resolucion de problemas.

2. Introduccion Teorica

La espectrometria de absorcién es la medicién de la absorcion selectiva, por parte de
atomos, moléculas o iones, de radiacion electromagnética con un espectro de longitud de
onda definido y estrecho, préximo a la energia monocromatica. Abarca las regiones de
longitud de onda ultravioleta (200-380nm) y visible (380-780nm). La region por debajo de
200 nm, conocida como UV lejano o UV de vacio (ya que se requiere la total ausencia de
aire debido a su interferencia) no tiene aplicacién en el analisis farmacéutico.

El tipo de radiacion absorbida por una molécula depende de su estructura, y la
cantidad de radiacion depende de la concentracion.

Si la energia de la radiacion corresponde a la zona del UV o la zona Visible del
espectro, en la molécula se producen transiciones electrénicas.

La cuantificacion por espectroscopia UV-Vis es un método rapido y preciso que se basa en
la Ley de Lambert-Beer que relaciona la absorcion con la concentracién de las moléculas en
solucion y el camino 6ptico para una longitud de onda determinada.

Los grupos quimicos susceptibles de absorber luz en el UV o en el Visible se llaman
“croméforos”. Para que una molécula absorba en el UV o en el Visible debe tener por lo
menos un grupo cromoforo (doble enlace - simple enlace - doble enlace o llamados también
dobles enlaces conjugados). Existen otros grupos incapaces por si mismos de absorber por
encima de 200 nm pero refuerzan el efecto del grupo croméforo. Se trata de los grupos
auxocromos (halégenos, -OH, NH>, etc.). La combinacion croméforo mas auxocromo permite
una absorciébn por encima de los 200 nm con un numero de combinaciones muy
importantes, por tanto, no es especifico de una molécula, lo que implica que esta técnica por
si sola es insuficiente para identificar un Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA), pero puede
ser (til para complementar otras metodologias como el infrarrojo, la espectrometria de

masa, la resonancia magnética nuclear, etc.

2022 20



Guia Te6rico-Practica de Aula Control de Calidad de Medicamentos

3. Actividades a Desarrollar
Problemas de Espectroscopia UV

1. Al analizar comprimidos de nialamida (A1%, 1 cm=197 a 265 nm en solucién 1 N de HCI)
se prepara una solucién que contiene tedricamente 4 mg de droga en 100 ml, y se indica
al analista que para dar por aprobada la partida la absorbancia debe estar entre 0,729 y
0,847. Se desea saber a qué porcentajes del valor esperado corresponden.

2. Se recibe en el laboratorio de Control de Calidad, para la determinacién de uniformidad
de contenido, una partida de comprimidos de droga A. De acuerdo a la formulaciéon cada
comprimido lleva 50 mg de droga activa y su peso tedrico es de 170 mg. Se realiza la
uniformidad de contenido espectrofotométricamente a 254 nm (el A 1% 1 cm del
principio activo es 375) tomando una muestra y realizando diluciones para obtener una

concentracion tedrica de activo de 10 mcg/ml.

Muestra n° Abs. Muestra n°® Abs.
1 0,378 6 0,368
2 0,367 7 0,371
3 0,382 8 0,381
4 0,387 9 0,379
5 0,369 10 0,349

Se desea saber:

a) Cdomo se procesaron los comprimidos (que dilucién se realiz0), calculando un contenido
tedrico del 100 %.

b) Si la especificacion es de 97,5 — 102,5 % de activo ¢ Cuantos comprimidos estan dentro
o fuera de la especificacion?

c) Porcentaje de droga activa en el promedio de los comprimidos.

3. Se prepara un granulado para someter a compresion y obtener asi un lote de
comprimidos. De acuerdo a la formulaciéon cada comprimido lleva 35 mg de droga activa
y su peso teérico es de 420 mg. Se realiza el control quimico durante el proceso
espectrofotométricamente a 290 nm (el A 1% 1cm del principio activo es 175) tomando
una muestra y realizando diluciones para obtener una concentracion teérica de activo de

10,5 mcg/ml.
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Se desea saber:

¢, Qué dilucion se realizdé sobre el granulado? (¢cuanto se pesé y que diluciones se
practicaron?). Si la muestra posee una Absorbancia de 0,163. Se desea saber, ¢qué
peso se debe dar al comprimido para que tenga el 97 % de droga activa?.

Se prepara una solucién acuosa inyectable de Vitamina B12 cuyo A 1% 1 cm a 361 nm
es 207. El inyectable debe contener 1 mg/ml, pero los estudios de estabilidad indicaron
gque el mismo debe salir a la venta con el 10 % de exceso sobre el valor declarado. Antes
de proceder al llenado de las ampollas, Control de Calidad retira muestras para analisis
del granel. El método consiste en determinar la absorbancia de una dilucién de muestra
de la solucion granel, previo al enrase del reactor a 25 litros. El volumen de granel es, al
momento de la determinacion, de 23,75 |. Se retira una muestra de 2,0 ml que se diluye
a 100,0 ml con agua, se analiza por Espectrofotometria Ultravioleta y se obtiene una
absorbancia de 0,390. Se desea saber de qué modo proceder para que el granel esté
acorde a las especificaciones. Si esta en defecto, agregar droga y luego enrasar hasta
25 litros con agua. Si esta en exceso, agregar agua hasta 25 | o hasta el volumen
calculado. Para el agregado de droga se cuenta con una vitamina que contiene 92,0 %

de pureza.

Se determina el peso promedio de 20 comprimidos de Ranitidina 300 mg. Para su
valoracién por Espectroscopia UV, se realizé el ensayo por triplicado. Se preparé un
patrén de RanitidinaHClI USP pesandose 10 mg y se lleva a volumen final previa
disolucién a 250 ml con agua. Se procede de igual manera con la muestra para lo que se
pesa una cantidad de polvo de comprimidos equivalente a 300 mg de Ranitidina y se
disolvié en un volumen final de 500 ml de agua; se preparé una segunda dilucion
tomandose 3 ml y diluyéndose con agua en un volumen final de 50 ml. Los resultados de

los espectros UV muestra y patron a 313 nm son los siguientes:

U Abs. Muestra | Patron
1 0,5679 | 0,6001
2 0,5666 | 0,5999
3 0,5660 | 0,6021
Promedio
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Calcular la cantidad de Ranitidina por comprimido. Expresar la concentracion en % para
decidir si cumple con el test sabiendo que debe estar comprendido entre un 90% y un 110%
de Ranitidina segun USP XXVI. PM RanitidinaHCI g/mol: 350,9 PM Ranitidina g/mol: 314,4.

6. Se determina el peso promedio de 20 comprimidos de Diclofenac sédico 50 mg. Para su
valoracion por Espectroscopia UV, se realiz6 el ensayo por triplicado. Se prepar6 la muestra
pesando una cantidad de polvo de comprimidos equivalente a un comprimido de Diclofenac
sadico y se disolvid en un volumen final de 250 ml de una solucién alcalina; se prepar6 una
segunda dilucién tomandose 1 ml y diluyéndose con la misma solucion alcalina en un

volumen final de 10 ml. Los resultados de los espectros UV muestra a 275 nm son los

siguientes:
Muestra | U Abs.
1 0,7001
2 0,6999
3 0,7
Promedio

Calcular la cantidad de Diclofenac sédico por comprimido sabiendo que A**,a,275 nm es
351. Expresar la concentracidbn en % e indicar si cumple con los criterios de calidad
correspondientes sabiendo que debe estar comprendido entre un 90% y un 110% de

Diclofenac sédico segun USP XXVI.

4. Bibliografia
- Farmacopea Argentina (2014). Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, Argentina:

Ministerio de Salud de la Nacion.
- The United States Pharmacopeial (2018). Rockville, Estados Unidos de América.
- British Pharmacopoeia (2013). London, Reino Unido.
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: ESPECTROSCOPIA IR Y GRUPOS FUNCIONALES

1. Objetivos
Dada las siguientes drogas:
e Marcar grupos funcionales.
e Proponer reacciones para identificar los grupos funcionales.

e Proponer reacciones para valorar el compuesto, realizar los calculos.

2. Introduccién teorica

Los farmacos actian en el organismo a nivel molecular y es precisamente el
acoplamiento entre la molécula del farmaco y el receptor biolégico, es decir, el sitio de la
célula o del microorganismo sobre el cual aquél actla, el Ultimo responsable de su accién
terapéutica. Los receptores biol6gicos suelen ser moléculas de gran tamafio y por este
motivo son las cadenas carbonadas de los compuestos organicos las que pueden poseer
una estructura geométrica que mejor se adapte a la porcion clave del receptor. Por ende, la
interaccidn entre la molécula del farmaco con el sitio de interaccion depende no sélo de la
presencia de grupos funcionales en la estructura del farmaco, sino también de la
conformacion espacial de la molécula. A su vez, los grupos funcionales les otorgan las
propiedades fisico-quimicas a la molécula del farmaco, y son los responsables en las

reacciones quimicas de identificacién.

3. Actividades a desarrollar

Plantear reacciones de identificacién y/o cuantificacion en funcion de los grupos funcionales
presentes en los siguientes farmacos. Interpretar los espectros IR.

a- ATENOLOL

Accidn terapéutica: Antihipertensivo. Bloqueante $-adrenérgico

H
. O\/K/NYCH3

HoN
C14H22N203: PM=266,3
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Accidn terapéutica: antihistaminico bloqueante H, antidiscinésico, sedante.
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C17H21NO PM=291,8
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- LEVODOPA
Accibn terapéutica: antiparkinsoniano,
(L-3,4 dihidroxifenilalanina) CoH1:NO4; PM=197,19
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: ESTABILIDAD

1. Objetivos

Proporcionar a los alumnos capacitacion en los aspectos cientificos, técnicos y
regulatorios sobre estabilidad de medicamentos. Identificar los factores fisicos, quimicos,
microbiolégicos y de formulacién que pueden afectar la estabilidad de los medicamentos.
Determinar el periodo y la fecha de caducidad de un producto farmacéutico.

2. Introduccion Tedrica
Definicién
La estabilidad es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbioldgicas y biolégicas entre los limites

especificados.

Finalidad de los estudios de estabilidad
Los estudios de estabilidad se efecttan para determinar el periodo de tiempo y las
condiciones de almacenamiento en los cuales las materias primas y las preparaciones
oficiales se mantienen dentro de las especificaciones sobre identidad, potencia, calidad y

pureza, establecidas en las monografias de la Farmacopea Argentina.

Estudios de estabilidad

La estabilidad de los productos farmacéuticos, en su envase primario final, debe ser
demostrada mediante el empleo de métodos apropiados. Los procedimientos analiticos
utilizados deben permitir determinar la sustancia en presencia de sus productos de
degradacién. Deben considerarse los cambios en sus propiedades fisicas a lo largo del
tiempo.

La estabilidad de una sustancia o un producto farmacéutico puede verse afectada por las
condiciones de almacenamiento (temperatura, luz, aire y humedad), asi como por su
interaccion con el envase. Las condiciones bajo las cuales se ha fijado la fecha de
vencimiento deben figurar en el rétulo. Estas condiciones de almacenamiento deben
mantenerse durante la distribucion de la sustancia o producto farmacéutico, es decir desde
el momento de la entrega por parte del elaborador hasta la fecha de vencimiento.

A los fines mundiales, son definidas cuatro zonas climaticas. Los estudios de estabilidad
deben orientarse para la region donde seran destinados considerando la zona climética

estipulada; nuestro pais se encuentra en Zona ll. A la hora de proponer un periodo de
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validez se consideran como condiciones de conservacion las mas extremas (las de la zona
climatica 1l), y las condiciones de almacenamiento de las muestras de los estudios de
estabilidad a largo plazo se establecen de acuerdo a estas condiciones de conservacion,
esto es, una temperatura constante de 25 °C £ 2 °C y una humedad relativa ambiental
constante del 60 % £ 5 %.

Zona 1: Clima templado y las condiciones son: 21°C y 45%HR.(Verde)

Zona 2: Clima mediterraneo y las condiciones son: 25°C y 60%HR.(Rosa)

Zona 3: Clima célido y seco y las condiciones son 30°C y 35%HR.(Amarillo)

Zona 4: Clima calido y humedo y las condiciones son: 30°C y 70%HR.(Rojo)

Zonas climaticas del mundo

Datos primarios de estabilidad

Son los datos analiticos obtenidos de la sustancia o el producto farmacéutico en estudio,
almacenado en el envase primario definitivo bajo condiciones de almacenamiento
establecidas, que permiten fijar la frecuencia de los controles o el periodo de vida util

propuesto.

Degradacion forzada

Estos estudios se llevan a cabo para obtener datos sobre los productos y mecanismos de
descomposicién de la sustancia y verificar la aptitud de los métodos analiticos propuestos.
Su naturaleza depende del tipo de sustancia y producto farmacéutico. Los ensayos pueden
realizarse sobre un Unico lote de material e incluir el efecto de temperaturas superiores a las
condiciones elegidas para el estudio acelerado, por ej., en incrementos de 10°C (50°C, 60°C,
etc), el efecto de la humedad (por ej. 75% o0 mayor), oxidacion y fotélisis y su susceptibilidad

a la hidrélisis a distintos valores de pH.

Escala piloto

Procedimiento representativo y simulado al que se aplica en escala de produccion.
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Lote piloto
Lote producido para fines experimentales, generalmente de menor tamafio que el lote de
produccion. Puede elaborarse para destinarlo a estudios de estabilidad, desarrollo, etc.

Estudio de estabilidad acelerada

Estudio disefiado para incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o bioldgica o el
cambio fisico de un producto farmacéutico, empleando condiciones extremas de
almacenamiento. Estos estudios tienen por objeto determinar los parametros cinéticos de los
procesos de degradacion o predecir la vida util del producto farmacéutico en condiciones
normales de almacenamiento. Los resultados de los estudios acelerados deben ser
complementados por los estudios de estabilidad de larga duracion.

Estos datos también pueden emplearse para evaluar efectos quimicos a largo plazo en
condiciones no aceleradas y para evaluar el impacto de desviaciones de corta duracion de
las condiciones de almacenamiento declaradas en el rétulo, como las que pueden ocurrir
durante el transporte y distribucién. Los resultados de estudios acelerados no siempre

predicen los cambios fisicos.

Estudio de larga duracidn (en tiempo real)

Estudio disefiado para la evaluacion de las caracteristicas de estabilidad fisica, quimica,
bioldgica y microbiolégica de un producto farmacéutico o una sustancia bajo las condiciones
de almacenamiento recomendadas, que cubre el periodo de vida util o el periodo de

reandlisis propuesto.

Fecha de reandlisis
Fecha en que se debe realizar un nuevo anadlisis para verificar que la sustancia o

producto farmacéutico es aln apropiado para su uso.

Fecha de vencimiento
Fecha proporcionada por el elaborador basada en los estudios de estabilidad del
producto farmacéutico después de la cual el mismo no debe emplearse. El producto debe

cumplir durante todo este periodo con las especificaciones dadas en la Farmacopea.

Estudios de estabilidad sobre sustancias

Procedimientos y criterios
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Los ensayos deben cubrir todas las caracteristicas y propiedades que puedan
modificarse durante el almacenamiento, ademas de aquéllas que tengan influencia sobre la
identidad, potencia, seguridad y pureza de la sustancia.

Los estudios de estabilidad deben cubrir las caracteristicas fisicas, quimicas y
microbiolégicas de la sustancia. Deben aplicarse métodos indicadores de estabilidad
validados.

Los estudios de estabilidad acelerados se llevan a cabo sobre un lote piloto y, el de larga

duracion, sobre por lo menos tres lotes pilotos debiendo cubrir un minimo de doce meses.

Especificaciones

Los limites de aceptacion deben definirse a partir del material empleado en los ensayos
preclinicos, clinicos o los utilizados en el desarrollo del producto. Se deben incluir limites
maximos individuales y totales para productos de degradacion e impurezas.

En la Tabla 1 se indican las condiciones de estudios de larga duracion, acelerados y
tiempos minimos.

En caso de que se exija el estudio de estabilidad de una sustancia, debe presentarse un
estudio de larga duracion de no menos de doce meses sobre por lo menaos tres lotes y se
deben tomar, luego de la presentacion hecha para el registro, los datos que cubran todo el
periodo que se solicita para el reanalisis, para remitirlos a la Autoridad Sanitaria si es que

ésta lo solicita. El estudio de estabilidad acelerado es optativo.

Condiciones de almacenamiento durante el estudio

La duracion del estudio y las condiciones de almacenamiento deben ser suficientes para
cubrir la distribucion, almacenamiento y periodo de uso subsiguiente de la sustancia. La
aplicacion de las mismas condiciones de almacenamiento empleadas para el estudio del
producto farmacéutico facilita la evaluacion y revision comparativa de los resultados.

Cuando se producen cambios significativos durante los seis meses de almacenamiento
bajo las condiciones del estudio acelerado, deben realizarse estudios adicionales en
condiciones intermedias (por ej., 30 + 2°C /60 + 5% HR). Un cambio significativo a 40°C
/75% HR o0 a 30°C /60% HR se define como la falta de cumplimiento de las especificaciones.

Los datos (de estudios acelerados o en condiciones intermedias) pueden emplearse para
evaluar el impacto de las variaciones en las condiciones de almacenamiento declaradas en

el rétulo, que pueden producirse durante la distribucién y el almacenamiento.
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Frecuencia de los ensayos

Para los estudios de larga duracion, la frecuencia de ensayo debe ser suficiente para
establecer las caracteristicas de estabilidad de la sustancia. Para estudios de sustancias con
un periodo reandlisis de por lo menos doce meses, en el ensayo de larga duracién se
establece un ensayo cada tres meses durante el primer afio, cada seis meses durante el
segundo afio y luego anualmente. Se recomienda, para los estudios acelerados de seis

meses, un minimo de tres puntos que incluyan los puntos inicial y final.

Envases

Los envases, que se empleen en los estudios de estabilidad de larga duracion deben ser
iguales a los envases a emplear para la distribucion y fraccionamiento de la sustancia. En el
caso de envases de gran capacidad, pueden emplearse envases de las mismas caracteristicas

pero de menor tamafio.

Evaluacién
El grado de variabilidad de los lotes individuales compromete las extrapolaciones que deban
hacerse sobre los lotes de produccion futuros con respecto al cumplimiento de las

especificaciones hasta la fecha de reanalisis.

Rotulado

En base a la evaluacion de la estabilidad de la sustancia, debe establecerse un intervalo de
temperaturas de almacenamiento de acuerdo con los requisitos establecidos. Cuando
corresponda, deben establecerse requisitos especificos particularmente para sustancias que
no admiten el congelamiento.

Como resultado de la informacion obtenida a partir del estudio de estabilidad, debe indicarse

la fecha de reanalisis.

3. Estudios de estabilidad sobre productos farmacéuticos
Procedimientos y criterios

El disefio del programa de estabilidad para un producto farmacéutico debe hacerse sobre
la base de la informacién obtenida durante los estudios de preformulacion y formulacién. Se
deben estimar los cambios que pueden ocurrir durante el almacenamiento y sobre esta base
seleccionar las variables de la formulacion a estudiar durante el ensayo.

La informacion de estabilidad tanto en los estudios de estabilidad acelerado como en los
de larga duracién debe obtenerse sobre tres lotes piloto de la misma formulacion y
concentracion en los envases primarios definitivos. Los lotes del producto terminado deben

elaborarse empleando lotes diferentes de sustancia.
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Los ensayos deben cubrir todos los atributos que puedan modificarse durante el
almacenamiento y aquéllos que tengan influencia sobre la calidad, seguridad y/o eficacia.
Los procedimientos analiticos deben validarse y ser indicadores de la estabilidad. La
necesidad y el grado de las repeticiones dependen de los resultados de los estudios de
validacion.

Los ensayos a realizar durante el estudio deben cubrir no solamente la estabilidad
guimica y biol6gica sino también los cambios en las propiedades fisicas y caracteristicas
organolépticas, atributos microbioldgicos y ensayos funcionales. Deben determinarse
ademas, el mantenimiento de la concentracion y eficacia de los conservantes mediante

ensayos y valoraciones apropiadas.

Especificaciones

Los criterios de aceptacion del periodo de vida util deben determinarse considerando toda
la informacion de estabilidad disponible.

Cuando corresponda, se deben incluir los limites maximos para los productos de
degradacién y para otras determinaciones, como por ejemplo, limites maximos o minimos
para tamafio de particula o velocidad de disolucion.

En la Tabla 1 se indican las condiciones de estudios de larga duracién, acelerados y
tiempos minimos. Los estudios de larga duracion son obligatorios. Deben tener un minimo
de doce meses de duracién para su presentacion para el registro aunque deben continuarse
hasta cubrir el periodo de vida util propuesto y quedar a disposicion de la Autoridad
Sanitaria. El estudio de estabilidad acelerado y los de condicion intermedia son optativos,
pero pueden emplearse para evaluar el efecto de periodos de no cumplimiento de las
condiciones de almacenamiento fijadas (por ej., durante la distribucion).

Puede ser necesario aplicar consideraciones especiales para los productos que cambien
fisica 0 quimicamente a bajas temperaturas, por ej las suspensiones o emulsiones que
pueden sedimentar o separarse, los aceites y las preparaciones semisolidas que pueden
aumentar su viscosidad. Cuando se emplean bajas temperaturas, el ensayo acelerado de
seis meses debera efectuarse a una temperatura por lo menos 15°C pon encima de la
temperatura designada para el estudio de larga duracion, junto con condiciones apropiadas
de humedad relativa para esa temperatura. Por ej., para un producto que debe ser

almacenado bajo refrigeracion, el ensayo acelerado debera realizarse a 25+2°C/60+5% HR.

Condiciones de almacenamiento durante el estudio
La duracion del estudio y las condiciones de almacenamiento deben ser suficientes para

cubrir la distribucién, almacenamiento y periodo de uso subsiguiente (por ej., la
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reconstitucion o la dilucion segun se indique en el rétulo). En el caso de productos que
deben ser reconstituidos para su administracion, se deben establecer las condiciones de
almacenamiento y las correspondientes fechas de vencimiento para el producto antes y
después de reconstituido.

El almacenamiento bajo condiciones de humedades relativas altas se aplica
particularmente a productos farmacéuticos soélidos. Para productos tales como soluciones,
suspensiones, etc., contenidos en envases disefiados para proveer una barrera permanente
a la pérdida de agua, el almacenamiento especifico bajo condiciones de humedad relativa
alta no es necesario, pero debe aplicarse el mismo intervalo de temperaturas. La humedad
relativa baja (por ej., 10 a 20 % HR) puede afectar adversamente a productos envasados en
envases semipermeables (por €j., soluciones en bolsas plasticas, gotas nasales en envases
plasticos pequefios, etc.) y debe considerarse la realizacién del ensayo bajo tales
condiciones.

Cuando se producen cambios significativos durante el estudio acelerado deben realizarse
estudios adicionales en condiciones intermedias (por ej. 30 = 2°C /60 + 5% HR). Un cambio
significativo en un estudio acelerado puede definirse como:

= una pérdida del 5% de potencia del valor inicial de valoracion de un lote;

= cualquier producto de degradacion que exceda los limites establecidos;

= el producto excede sus limites de pH;

= |os resultados del ensayo de disolucidon estan fuera de los limites especificados;

= el producto no cumple con las especificaciones de apariencia y propiedades fisicas

como color, se produce separacion de fases, suspendibilidad, dureza, etc.

Frecuencia de los ensayos

La frecuencia de los ensayos debe ser suficiente para establecer las caracteristicas de
estabilidad del producto.

Para estudios de larga duracion, se establece un ensayo cada tres meses durante el
primer afio, cada seis meses durante el segundo afio y luego anualmente. Los estudios
acelerados deben ensayarse en un minimo de tres tiempos, incluyendo los puntos iniciales y
finales.

Envases

El estudio debe efectuarse en el envase primario definitivo.
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Evaluacién
Debe adaptarse un enfoque sistematico para la presentacion y la evaluacién de la
informacién de estabilidad que debe cubrir, segun corresponda, caracteristicas fisicas,
guimicas, biolégicas y microbiolégicas, incluyendo propiedades particulares del producto
farmacéutico (por €j., velocidad de disolucién para las formas soélidas de uso oral).

Tabla 1- Estudios de Estabilidad

TIPO DE ESTUDIO TEMPERATURA HUMEDAD TIEMPOS MIINIMOS
Estudios intermedios 30+2°C 65+5%HR 12 meses
Estudios acelerados 40+2°C 75+5%HR 6 meses

4. Actividades a Desarrollar
1. En un laboratorio se efectué la degradacion forzada de noradrenalina en solucion1%eo.
Empleando los datos en tabla, determinar el t90% del medicamento a 20 °C. Considere que

la I-noradrenalina sigue una cinética de primer orden. Los tiempos estan expresados en

semanas.

Temperatura | T (sem) | T(sem) | T(sem) | T(sem) | T (sem) | T (sem) | T (sem)
(°C) 0 4 8 12 16 20 24
60 100,0 83,4 76,1 70,3 60,5 54,6 50,6
50 100,0 87,4 82,9 78,1 70,5 65,3 60,4
40 100,0 89,5 86,1 81,7 76,8 70,3 65,8

2. La sulfacetamida en solucion entre pH 5 y 11 se descompone siguiendo una cinética de

primer orden siendo K1 = 9 x 10°seg™ a 40°C. La energia de activacion es 22,9 kcal mol™.
Calcular el t90% a 25°C.

3. Las siguientes velocidades de reaccién fueron determinadas para la descomposicion del

5-fluoruracilo a pH = 9,90

a) Determine la energia de activacion a este pH.
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T°C k (x10°seg™)
40 0,96
30 0,32
20 0,12

40
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b) Determine la velocidad de reaccion a temperatura ambiente y el t 90%.

4. Se realiz6 un estudio de estabilidad acelerada de una solucion acuosa de Rifampicina
gue contiene 500 mg /ml. Las condiciones de almacenamiento del lote fueron 40 °C y 75 %
de HR. Se cuantificé el principio activo remanente a los tiempos que se indican. El método
empleado para la cuantificacion fue un método indicativo de estabilidad por HPLC. Los datos
obtenidos fueron los siguientes: los porcentajes se calcularon sobre el valor declarado, la
reaccion sigue una cinética de primer orden. Calcular la k a 40°C y el t 90% a 25°C.

Tiempo (meses) Porcentaje sobre V. D
0 100,0
2 98,2
4 95,6
6 93,8
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TRABAJO PRACTICO DE AULA: ACONDICIONAMIENTO DE MEDICAMENTOS

Todos los medicamentos, una vez que han sido elaborados, deben ser sometidos a una
serie de operaciones, conocidas genéricamente como operaciones de acondicionamiento,
con el fin de que puedan llegar al usuario en condiciones 6ptimas de estabilidad, seguridad y
eficacia. Estas operaciones de acondicionamiento de medicamentos se hacen totalmente
imprescindibles ya que posibilitan su identificacion, manipulacion, transporte, distribucion,
almacenamiento, dispensacion y utilizacién. Todo esto hace que, en general, la decisién que
adopte una industria farmacéutica sobre la calidad de un envase y embalaje no sea tomada
con un criterio de abaratamiento de costos sino adoptando cualquier medida que aumente la
seguridad de conservacion del producto.

La calidad de las materias primas, envases y materiales de acondicionamiento inciden en la
calidad del producto final, por lo que el Farmacéutico debe tener especial cuidado en todos
los aspectos de los manejos de los mismos.

En forma general podriamos decir que el acondicionamiento de un medicamento cumple las
siguientes funciones:

-Proporcionar proteccion frente a agentes externos de tipo mecéanico, ambiental bioldgico,
etc., ademas de garantizar su inviolabilidad.

-Proporcionar identificacion e informacién tanto al paciente como al personal sanitario.
-Hacer a la presentacion del producto.

El etiguetado y prospecto de las especialidades farmacéuticas y demas medicamentos de
fabricacién industrial habran de ser conformes a la ficha técnica y garantizaran su correcta
identificacion proporcionando la informacion necesaria para su correcta administracion y

uso.

Acondicionamiento como Proteccidn: Aunque todas las funciones del acondicionamiento
son importantes, puede decirse que la proteccién es el factor critico puesto que incide sobre
la estabilidad del propio medicamento. Veamos a continuacién los tipos de riesgos esta
expuesto un medicamento y como pueden ser evitados con un correcto acondicionamiento.
Entre los riesgos de tipo fisico o mecanico que puede sufrir un medicamento se pueden citar
los golpes, caidas, presiones, etc. Inicialmente, el estuche de cartdon puede servir como
elemento de proteccién para el acondicionamiento primario. En algunas ocasiones, el
acondicionamiento primario es demasiado fragil (ampollas de vidrio) por lo que pueden
incorporarse determinados elementos de sujecién que eviten el movimiento de los envases

primarios. De cualquier modo, la mejor proteccion frente a los riesgos de tipo mecénico se
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basa en una cuidadosa manipulacién del medicamento desde que sale de las lineas de
produccion hasta que llega al lugar de la dispensacion.

Otro tipo de proteccion que ofrece el acondicionamiento de medicamentos es aquélla frente
a riesgos ambientales. Los factores de tipo ambiental que pueden afectar a los
medicamentos son los siguientes: Humedad: ya sea como vapor o como liquido, puede
producir dafios de tipo fisico (ablandamiento, endurecimiento, etc.) o de tipo quimico
(efervescencia, hidrélisis). De cualquier modo, aunque el envase esté compuesto de
materiales impermeables, es necesario asegurar la estanqueidad del cierre ya que si no es
asi podria penetrar la humedad en el interior del envase. Temperatura: Los valores extremos
de temperatura pueden ocasionar el deterioro de los productos y de ciertos envases. Las
altas temperaturas aceleran las reacciones degradativas, la evaporacion de disolventes,
etc., mientras que las bajas pueden facilitar el deterioro de algunos materiales plasticos. Luz:
Este factor es una gran amenaza para aquellos compuestos que sufran fotodegradacion.
Ademas, algunos materiales pueden experimentar cambios en su coloracion:
amarilleamiento del papel blanco, pérdida de brillo o intensidad de color, etc. Para evitar
esto, se utilizan materiales opacos o0 resistentes a las radiaciones, tanto en el
acondicionamiento primario como en el secundario. Gases atmosféricos. Entre todos ellos,
el oxigeno es el que mas problemas puede plantear, puesto que favorece la oxidacién de
ciertas sustancias. También el dioxido de carbono puede dar lugar a cambios en el pH de
las soluciones, pudiendo producir la precipitacion de algun compuesto, asi como inducir la
formacion de carbonatos insolubles. Si en la formulacion del medicamento se utilizan
productos volatiles, también se deben extremar las precauciones para que no se pierdan a
través de un cierre poco eficaz o de las paredes del recipiente.

Los riesgos por los que se requiere una proteccién biolégica pueden ser debidos al ataque
de animales (roedores, pdjaros, gusanos, insectos) o bien al crecimiento y desarrollo de
bacterias, hongos, etc. Légicamente si el producto envasado es estéril y se desea que siga
asi, debe estar provisto de un envase que no permita bajo ninguna circunstancia el ataque
de cualquier tipo de microorganismo.

Por dltimo, podemos hablar de la denominada proteccién pasiva que debe aportar el
acondicionamiento. Por ejemplo, la inviolabilidad puede conseguirse utilizando determinados
tipos de sistemas de cerrado, tales como el sellado de ampollas, el termosellado de blisters
o los cierres con anilla de seguridad. De este modo, se puede asegurar al usuario que el
medicamento no ha sufrido ningun tipo de manipulacion, intencionada o no, desde que salié
del laboratorio fabricante. Ademas, también se puede evitar el acceso de los nifios a los

medicamentos, con cierres que combinan la presion y el giro.
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Acondicionamiento como Informacion e Identificacion: Ademas de la funciéon de
proteccion que acabamos de explicar, otra de las funciones del acondicionamiento consiste
en presentar toda aquella documentacién necesaria para conocer el medicamento tanto
desde el punto de vista industrial como desde la vertiente sanitaria, proporcionando
informacion sobre sus aspectos farmacolégicos, toxicologicos, etc., con el fin de conseguir
una administracion mas segura. Toda esta informacién viene recogida en el etiquetado del
acondicionamiento primario, en el prospecto y en el acondicionamiento secundario. Como
puede comprobarse, la importancia del acondicionamiento desde este punto de vista es
innegable, ya que el consumidor de un medicamento tiene el derecho de conocer qué
laboratorio lo ha fabricado, la fecha de caducidad, la composicion, las contraindicaciones, las
reacciones adversas, el modo de administracion, precauciones de uso, etc.
Acondicionamiento Primario
Se define como el envase o cualquier otra forma de acondicionamiento que se encuentre en
contacto directo con el medicamento. Por ejemplo, un blister, frasco o ampolla.
Podemos decir, por tanto, que tras la aplicaciéon de ciertas operaciones o0 procesos sobre las
formulaciones de farmacos y excipientes obtenemos unos productos intermedios que
reciben el nombre de productos semi-terminados dentro de su envase primario. A
continuacion estos sistemas se someten a determinadas operaciones de acondicionamiento.
Los materiales de acondicionamiento primario son un factor de riesgo importante en el
proceso de produccion farmacéutica, ya que se encuentran en contacto directo con el
producto, y deben considerarse como una materia prima clave, por lo que su origen y
proveedores deben estar bajo estricto control.
Dentro de las Caracteristicas y Funciones que debe cumplir el acondicionamiento
primario podemos mencionar:

e PERMITIR LA SALIDA APROPIADA DEL CONTENIDO

e EL CIERRE SE CONSIDERA PARTE INTEGRAL DEL MISMO

e TENER COMPATIBILIDAD CON EL CONTENIDO

e NO AFECTAR LA IDENTIDAD, ESTABILIDAD Y SEGURIDAD

e PROPORCIONAR PROTECCION E INFORMACION

Acondicionamiento secundario:

Se define como el embalaje en que se encuentra el acondicionamiento primario.
Basicamente, consiste en colocar el producto envasado en una caja o estuche junto con el
prospecto. El embalaje exterior es una caja o estuche en el que se colocan las formas

farmacéuticas envasadas en el acondicionamiento primario.
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La Farmacopea Argentina establece cuales son los requisitos farmacopeicos para cada tipo

de envase en la monografia correspondiente a cada droga. A modo informativo podemos

mencionar los distintos tipos de envases a los que hace mencién esta Farmacopea.

2022

ENVASES

Envase con cierre inviolable: es aquél provisto
de un dispositivo  especial que revela
mequivocamente si ha sido abierto.

Envase inactinico: es aquél que protege el
contenido de los efectos de la luz. gracias alas
propiedades especificas de los materiales con que
esta compuesto.

Emvase bien cerrado: es el que evita el ingreso
de soélidos extraios y la pérdida del contenido bajo
las condiciones usuales de manejo.
almacenamiento. distribucion y transporte.

Envase de cierre perfecto: es aquél que protege
el contenido de la contaminacién con sustancias
extrafias y evita la entrada de humedad. impidiendo
la efervescencia. delicuescencia o evaporacion bajo
las condiciones usuales de manejo.
almacenamiento. transporte, manteniendo su
condicion de cierre perfecto después de su
manipulacion.

Envase hermeético: es aquel que no permite la
entrada de solidos, liquidos o gases en las
condiciones usuales de manejo. almacenamiento.
distribucion y transporte.

Envase seguro para nifios: es aquel que posee
un mecanismo tal que dificulta su apertura directa.
Dichos envases sélo pueden ser abiertos luego de
recibir las instrucciones pertinentes.

Envase monodosis: es aquel que esta disenado
para contener una cantidad de sustancia destinada a
administrarse en una Unica dosis. inmediatamente
después de abierto.

Emvase multidosis: es aquel que permite la
extraccion de porciones sucesivas del contenido sin
cambios en la potencia. calidad o pureza de la
porcion remanente.

Imagen Farmacopea Argentina Séptima Edicion
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Otra forma de clasificacion de envases seria aquélla que auna en un solo criterio el estado
fisico de los preparados que contienen, con la forma y material con el que estén elaborados.
Asi pueden distinguirse:
Formas liquidas:
Las formas de administracién oral suelen ir envasadas en recipientes tanto de plastico como
de vidrio, con capacidad variable: desde 5 mL (ampollas y viales bebibles), hasta 200 mL en
el caso de jarabes, soluciones o0 suspensiones orales. Los envases de mayor capacidad son
poco frecuentes.
Para la via parenteral existen diversas posibilidades en funcion del tipo de inyectable:
- Las ampollas son recipientes de pequefio volumen, elaboradas con vidrio, donde el
cerrado se efectla después del llenado mediante fusion. El contenido se extrae de una
sola vez previa ruptura del envase. Para poder administrar el medicamento la ampolla
debe romperse por el estrangulamiento. Antes se conseguia limando esa zona con una
lima metalica. Actualmente, se dispone de las denominadas ampollas de facil ruptura que
pueden abrirse con las manos efectuando una pequefa fuerza sobre el estrangulamiento.
Esto se consigue porgue se crea una zona de fragilidad que se sefiala con un punto
(ampolla OPC) o con un aro de pintura (ampolla Score Ring).
- Los viales son recipientes de capacidad variable, elaborados con vidrio, cuyo cierre
después del llenado se efectia con un tapén de material elastomérico y sellado por una
capsula de aluminio o aluminio plastico. Su contenido se extrae en una o varias veces.
Para la administracion del preparado, la parte central de la capsula dispone de una
lengueta (llamada opérculo) que puede ser retirada, dejando el elastbmero a la vista, y
gue puede ser perforado por la correspondiente aguja.
Los cartuchos son recipientes de pequefio volumen, cilindricos, una de cuyas bases estan
constituidas por un tapon. Se administran insertdndolos en jeringas especiales en las que un
émbolo hace deslizar el tapdn de su base a lo largo de todo el cilindro hasta que se agota su
contenido. Se utilizan frecuentemente para envasar anestésicos locales utilizados en
odontologia. Por Gltimo, las jeringas precargadas son jeringas de vidrio para el envasado de
pequefios volimenes. Su interés reside en la nula manipulacion del inyectable para ser
administrado. Se utilizan generalmente para la inyeccién de heparinas, insulinas y otros
farmacos. Las bolsas son recipientes de volumen variable, estan elaboradas con laminas de
material plastico. Las formas de administracion por via rectal y tépica son envasadas en
recipientes bastante diversos, con materiales y capacidad también variables: desde los
menores de 5 ml para colirios, soluciones nasales, etc., hasta los de mayor tamafio de 500

ml, que estan destinados a envasar enemas. Son de aspecto variado, dependiendo de la
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forma farmacéutica y del modo de administracion y pueden llevar, cuando sea necesario, un
tubo aplicador o cualquier otro dispositivo para facilitar la administracion del medicamento.
Las formas semisolidas

Las pomadas y cremas suelen estar envasadas en tubos de plastico o metal de capacidad
variable, que puede oscilar entre 5 mL (como es el caso de ciertas pomadas oftalmicas)
hasta 100 ml, siendo quizas el grupo que ha experimentado una menor evoluciéon en este
campo. El tubo de metal es muy utilizado en este tipo de formulaciones ya que permite una
facil dispensacion del preparado, con buen cierre y una adecuada proteccion del producto.
Si se utiliza de forma correcta, el riesgo de contaminacion de la fracciébn remanente es
minimo ya que el tubo al ser colapsable no vuelve a inspirar aire hacia su interior. Si el
contenido no es compatible con el metal, el interior del tubo puede ser recubierto con
formulaciones céreas o soluciones de resinas epoxi, aunque se incrementa ligeramente su
coste. Los tubos de plastico presentan un gran nimero de ventajas con respecto a otros
recipientes: inodoros, irrompibles, gran inercia quimica, peso ligero, mayor versatilidad de
adaptacion a una linea de produccion, etc. A diferencia de los anteriores, son capaces de
mantener su forma durante toda su vida Util lo que conlleva tanto ventajas como
inconvenientes. Entre las primeras se pueden citar factores estéticos, ya que su apariencia
no se altera tras la administracion de una o varias dosis. Por el contrario, la recuperacion de
la forma original motivada por la elasticidad del material puede favorecer la degradacién del
preparado remanente debido a la entrada de aire hacia el interior del recipiente. Para evitar
los problemas inherentes a los materiales metélicos o plasticos vistos anteriormente, ha
surgido una nueva alternativa basada en la obtenciéon de un material laminado formado por
distintas capas de plasticos, papel o laminas metdlicas para obtener de esta manera tubos
colapsables, de aspecto agradable y resistentes a la presidbn. A su vez otra forma
semisdlida, los supositorios, se envasan individualmente en laminas de plastico o aluminio
selladas.

Las formas sélidas de administracion oral Los comprimidos, grageas o capsulas, suelen
acondicionarse en envases tipo blister, que estan constituidos por una lamina moldeada en
forma de pequefias cavidades, selladas por la parte inferior. La primera de ellas puede ser
de aluminio o cloruro de polivinilo, solo 0 en combinacién con otras sustancias y la inferior es
de aluminio. Si se imprime un calendario en la lamina metdlica de la parte posterior del
envase, se puede facilitar al paciente el control de la administracion diaria del medicamento,
lo cual es util en ciertos grupos terapéuticos como los antihipertensores, anticonceptivos
orales, etc. Otra forma menos utilizada consiste en envasar estas formas farmacéuticas
entre dos laminas de plastico, papel y aluminio. Mediante el termosellado en los bordes

alrededor de cada dosis, se origina lo que se conoce con el nombre de envase de tiras. Este
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procedimiento se utiliza mas usualmente para comprimidos efervescentes ya que garantiza
una proteccion excelente frente a la humedad. Otra posibilidad para esta forma farmacéutica
consiste en envasarlas en tubos de plastico o metal, con tapones en los que se incluye un
desecante (silicagel) y que cierran por presién para protegerlos al maximo de la humedad.
Otras formas farmacéuticas sélidas como los granulados o polvos se pueden envasar en
recipientes como frascos de plastico o vidrio, aunque va imponiéndose cada vez mas los
sobres unidosis elaborados con laminas mixtas de aluminio, papel y plastico, lo que le dara
una mayor proteccion frente a los agentes externos.
La comercializacion de un medicamento, al igual de lo que sucede con otros productos,
requiere la utilizacion de distintos tipos de envases. La eleccion de los materiales que se
utilizaran para proteger el medicamento debe hacerse teniendo en cuenta que las
autoridades sanitarias deberan validar la seguridad del envase.
Los principales materiales utilizados en el acondicionamiento de medicamentos son: Vidrio,
Plastico, Metales, Material Compuesto, Papel y Carton.
MATERIALES PLASTICOS
Los plasticos son productos organicos de alto peso molecular (polimeros) que por la
plasticidad que presentan en determinadas condiciones pueden ser facilmente
moldeables. Dentro de las ventajas que presenta este tipo de material podemos
mencionar:

e Livianos

e SOlidos

¢ De comodo almacenaje

e Desechables

e Faciles de destruir

¢ No requieren limpieza
Por otro lado, los requisitos que deben cumplir este tipo de material mencionaremos:

¢ Poseer plasticidad contra roturas, choques y perforaciones.

¢ Presentar estabilidad frente al aire, agua y microorganismos.

¢ Ser resistentes al frio y al calor asegurando la estabilidad del preparado frente a los

cambios de temperatura.
e Ser impermeables e inertes quimicamente.
¢ Presentar una adecuada transparencia que permita observar la limpidez de
preparado que contienen.

El envase plastico elegido para cualquier preparacion debe ser tal que, los componentes del
producto, que estan en contacto con el material plastico no sean significativamente

adsorbidos sobre su superficie y no se produzcan migraciones desde las paredes del
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envase. De la misma manera, el material del envase no debe ceder cantidades apreciables
de ninguna sustancia que pueda afectar la estabilidad de la preparacion o presentar un
riesgo de toxicidad.
MATERIALES DE VIDRIO:
Por otro lado, la Farmacopea Argentina en su capitulo 430 hace mencion a los envases de
vidrio, El vidrio es un polimero de estructura reticular y composicién variable. Estéa
compuesto principalmente por di6xido de silicio con diversas proporciones de otros
o6xidos (sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, etc.). Asimismo, menciona los
requisitos que deben cumplir.
La FA VIl edicién describe en su capitulo <430> los ensayos para la evaluacion de la calidad
de los envases primarios de vidrio destinados para uso farmacéutico.
En primer lugar enumera los diversos tipos de envases que existen:
- Ampollas: son envases de vidrio de paredes finas en los que el cerrado, después del
llenado, se realiza por fusién del vidrio. El contenido se extrae en una sola vez previa
apertura de las mismas. -Frascos, viales, jeringas y carpules: son envases cilindricos de
paredes de grosor apropiado, cuyos cierres son de vidrio o de otro material, ej. materiales
plasticos o elastbmeros. El contenido se extrae en una o varias dosis. Los carpules son
viales inyectables con el fondo abierto que se utilizan normalmente como cartuchos
anestésicos en odontologia o en dosificadores de insulina.
- Envases para contener sangre y hemoderivados: son envases cilindricos, de paredes
MAas 0 menos gruesas, de vidrio neutro incoloro y de capacidad variable.
La superficie interna de los envases de vidrio puede someterse a diversos tratamientos para
mejorar sus propiedades, como por ejemplo mejorar su resistencia hidrolitica o conferirle
propiedades hidrofébicas, etc. Ademas la superficie externa también puede tratarse, por
ejemplo para reducir la friccion y aumentar la resistencia a la abrasion. El tratamiento
externo debe ser adecuado para que no se contamine la superficie interna del envase.
Como menciondbamos anteriormente dentro de las propiedades que uno puede mejorar
mediante un tratamiento adecuado de la superficie interna del envase de vidrio se encuentra
la RESISTENCIA HIDROLITICA. Esta propiedad que presenta este tipo de material es
tomada como parametro de calidad del vidrio, que en definitiva tiene que ver con la
estabilidad quimica que presenta. En otras palabras, la estabilidad quimica de los envases
de vidrio para uso farmacéutico es expresada en funcién de su resistencia hidrolitica, es
decir, la resistencia que presenta este material para liberar sustancias minerales
solubles en agua, bajo condiciones especificas de contacto entre la superficie interna
del envase, o el vidrio pulverizado, y el agua. La resistencia hidrolitica es evaluada por

titulacion de la alcalinidad liberada.
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El ENSAYO DE RESISTENCIA HIDROLITICA, que consiste en determinar la magnitud del
ataque, es decir la magnitud de la cesion de sustancias por parte del vidrio, mediante la
cuantificacion de la cantidad de &lcali liberado por el vidrio bajo condiciones especificas.

Otro ensayo que se le realiza a los materiales de vidrio consiste en la DETERMINACION
DEL CONTENIDO DE ARSENICO PARA VIDRIOS TIPO I, Il Y III. La FA especifica el
contenido maximo que puede obtenerse para poder dar como aprobado el ensayo. Segun lo
mencionado en el capitulo <540> es un test limite, que se ha disefiado para determinar la
presencia de trazas de arsénico transformandolo en arsina, la cual forma un complejo de
color rojo cuando se la pone en contacto con una solucion de dietilditiocarbamato de plata.
Ese color rojo desarrollado se compara, visual o espectrofotométricamente, contra un control
gue tiene una cantidad de arsénico equivalente al limite maximo especificado en la
monografia correspondiente. El contenido de arsénico de la muestra no debe exceder el
limite especificado en cada monografia correspondiente, en este caso en la monografia de
envases de vidrio tipo |, I y 1ll no debe ser mayor a 0,1 ppm.

El dltimo ensayo al cual hace referencia la FA es el de TRANSMISION DE LA LUZ, para
realizar este ensayo en necesario cortar parte del envase en la cual el espesor represente el
espesor promedio de la pared y se debe recortar un tamafio apropiado para ser colocado en
el espectrofotometro.

Esa porcion del material a ensayar se debe lavar y secar evitando rayar la superficie. La
muestra se coloca de manera tal que el haz de luz incida perpendicularmente a la superficie
de la misma. Como criterio de aceptacion especifica que las lecturas de luz transmitida a
través del vidrio tipo I, Il y lll no deben ser mayores a los valores indicados en la tabla 4. En
tanto que las lecturas de la luz transmitida a través del vidrio tipo IV no deben ser mayores
gue el 10% de transmitancia, independientemente del tamafio del envase, en cualquier

longitud de onda entre 290-450 nm.

Tabla 4. Limites de luz transmitida para vidrio tipo L. IT y III
Tamaiio nominal Maxima transmision de luz permitida (%)
(ml) Entre 290 y 450 nm
Envases cerrados por fusién Envases con tapa o tapon
: 50 25
2 45 20

5 40 15
10 35 13
20 30 12

50 15 10

NOTA: cualquier envase de tamano intermedio a los mencionados anteriormente debe tener una transmision
gual o menor que la del envase de tamano inmediato superior en la Tabla 4.]

Imagen Farmacopea Argentina Séptima Edicion
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METALES:

El aluminio es el metal mas empleado en la industria farmacéutica debido a su maleabilidad,
su relativo bajo costo y su falta de toxicidad. Sin embargo presenta como desventaja su
facilidad para producir reacciones redox, es reactivo frente a los acidos y bases, por lo tanto
es necesario recubrirlo por una pelicula delgada plastica para evitar su contacto con el
producto.

Existe una variedad de revestimientos internos y cierres o sellos plegables para tubos de
estafio y aluminio. Los tubos de estafio se pueden revestir con cera o vinilicos. Los tubos de
aluminio se expenden con resina epoxi o fendlica, cera o vinilo o una combinacion de resina
epoxi o fendlica con cera. Como el aluminio soporta las altas temperaturas requeridas para
curar debidamente las resinas epoxi y fendlicas, los tubos de este material ofrecen en la
actualidad la gama mas amplia de posibilidades de revestimiento.

Los cierres plegados suelen consistir en resina vinilica no modificada o celulosa plastificada
y resina, con color adicional.

Los tubos aplastables se expenden en muchas combinaciones de diametros, longitudes,
aberturas y casquetes. También existen puntas expedidoras para oftalmicas, nasales,
rectales, etc. Solo existe una cantidad limitada de revestimientos internos y cierres para los
tubos dotados de estas puntas para usos especiales.

El aluminio se utiliza en la fabricacion de pomos para cremas y ungtientos con una delgada
pelicula interna de resina epoxifendlica polimerizada. Para el envasado de comprimidos en
tiras se lo utiliza combinado con laminas de polietileno, polipropileno adheridas fuertemente
y que le confieren propiedades termosellables. En el caso de envasado de comprimidos en

blisters, el laminado de aluminio es barnizado con una laca de PVC.
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