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1. INTRODUCCION

Un problema de importancia para la salud publica en Nicaragua desde 1993 es la anemia
ferropénica que es uno de los padecimientos con mayor frecuencia en el ser humano sin
respetar raza, sexo ni edad. Se estima que gran parte de la poblacién mundial tiene

deficiencia de hierro. (1

Muchos vegetales contienen en su composicion quimica hierro pero no en cantidades
suficientes ni en forma adecuada para su ingestion directa como tratamiento. Sin embargo
la poblacion a base de su poco conocimiento de esto suele elaborar remedios caseros como

suplemento medicinal. ()

El presente estudio tuvo como objetivo principal verificar la panacea de especies

medicinales utilizadas para el tratamiento de anemia por su contenido de hierro.

Tradicionalmente existen los preparados a base de plantas medicinales para el tratamiento
de enfermedades que aquejan a nuestra poblacién con una marcada morbi-mortalidad , en el
caso de la anemia popularmente el uso del carao ha sido bien difundido para este
padecimiento, sin embargo, convencionalmente los preparados de carao involucran leche
como bebidas o refrescos lo que dificilmente permite la absorcién del hierro, por otro lado
los preparados oficinales no establecen el contenido de hierro en la especie que permita
establecer una posologia razonable para tratar el padecimiento .

La revista enlace en su edicion No 25 publica un articulo en el que indica que el jarabe de
carao cada vez menos gente ocupa su vaina. La dosis recomendada es: para adultos una

cucharada antes de cada comida. Para nifios una cucharadita tres veces al dia. ()
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Objetivo general

1. Valoracion de la estabilidad de un jarabe fitoterdpico mediante un método analitico
disefiado para la cuantificacion de hierro en un jarabe fitoterapico indicado para

estados anémicos.
Objetivos especificos

1. Disefiar un método analitico por absorcion atdmica para valorar el contenido de hierro
en un jarabe fitoterapico indicado para estados anémicos a base de las especies Cassia
grandis.

2. Valoraciéon de la estabilidad de un jarabe fitoterdpico a través de la ecuacion de

Arrhenius basados en la determinacion de Hierro y variaciones de pH.
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MARCO TEORICO

Facultad de Ciencias Quimicas Carrera de Farmacia Pag. 4



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua UNAN-Leon
L __________________________________________________________________________________________________________________________]

3.1 FITOFARMACOS

La Organizacion Mundial de la Salud, OMS, ha definido Fitomedicina como la aplicacion
de principios activos de origen vegetal en terapéutica, basado en el conocimiento cientifico
moderno, esto es una base que se sostiene en los pilares fundamentales de la farmacologia y
la terapéutica moderna: farmacodinamia, farmacocinética, estudios preclinicos, clinicos y la
divulgacion de éstos a traves de medios reconocidamente validados por las comunidades
cientificas. (20

Planta medicinal es cualquier planta que en uno o méas de sus 6rganos contiene sustancias
qgue pueden ser usadas terapéuticamente o que son precursores para la hemisintesis
quimico-farmacéutica. La Fitoterapia estudia la utilizacion de los productos de origen
vegetal con finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, atenuar o curar un estado patoldgico.

(20)

El término fitofarmaco no debe confundirse con el de planta medicinal. Al respecto, la
OMS ha precisado su significado en los términos siguientes: “Son productos medicinales
acabados y etiquetados cuyos ingredientes activos estandarizados, estdn formados por
partes aéreas o subterraneas de plantas u otro material vegetal, 0 combinaciones de éstos, en

estado bruto o en forma de preparaciones vegetales. (2o

En los fitomedicamentos se retne el conocimiento ancestral etnobotanico y etnomédico; a
estos aspectos, se les suma el moderno conocimiento farmacoldgico basico y clinico. De
esta forma, se continda el uso de la planta medicinal, ahora en forma de extracto
estandarizado y con el respaldo de toda la tecnologia farmacéutica actual, lograndose un
medicamento que no guarda diferencia en su aspecto y calidad con los medicamentos
alopaticos y presentando generalmente mayor rango terapéutico, es decir condiciones de

mayor seguridad que hacen confiable su uso como medicamentos de venta libre. ()
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Fitomedicamento entonces, es un extracto vegetal estandarizado (Fitofarmaco),
normalizado y estabilizado y del cual se conoce una accion farmacoldgica definida y
cuantificada, fabricado con tecnologia farmacéutica moderna y que su utilizacion
terapéutica estd basada en resultados obtenidos de estudios clinicos disefiados y

desarrollados de acuerdo con criterios internacionales. (o
3.2 ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION ATOMICA

La espectroscopia de absorcion atémica utiliza la absorcién de la luz para medir la
concentracion de atomos en fase gaseosa. Dado que las muestras se encuentran
generalmente en estado liquido o sélido, los atomos o iones del analito deben de
vaporizarse con una llama o en un horno de grafito. Los &tomos absorben la luz visible o
ultravioleta y realizan transiciones a niveles electronicos de mayor energia, la
concentracion del analito se determina por la cantidad de absorcion, aplicando la ley de

Lambert—Beer directamente en la espectroscopia. ()

Las bandas de absorcion en las regiones del infrarrojo y UV-visible son de moléculas
poli atémicas, sin embargo, los atomos individuales también absorben la radiacion y
llegan a estados de energia electrénica excitados. Estos espectros de absorcién son mas
sencillos que los espectros moleculares debido a que los estados de energia electronicos
no tienen subniveles de energia vibracionales ni rotacional. Por esta razon los espectros
de absorcidn atdmica son lineas mucho mas definidas que las bandas que se observan en la

espectroscopia molecular. ()
Ley de Lambert Beer

Es una relacion lineal entre la absorbancia y la concentracién de las especies en una
muestra y se escribe de la forma siguiente:
A= a(dd*b*c
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A, es la absorbancia medida a (39, es la longitud de onda que depende del coeficiente de
absorcion)
b, es la longitud de la muestra

¢, es la concentracion del analito

Cuando se trabaja con concentraciones molares, la ley de Beer—Lambert puede escribirse

como sigue d080ddc siendo 0 el coeficiente de absorcion molar dependiente de la longitud

=

Grafico N°1. Curva absorcion vs concentracion

de onda. (4.

La medida de absorcion directa en los espectros de absorcion atomica es dificil por las
variaciones en la atomizacion en la matriz muestra, la inuniformidad en la concentracion
del analito y la longitud entre los &omos de analito (path length). Las medidas de
concentracion se determinan mediante una curva de trabajo después de la calibracion del

instrumento con una concentracion patron conocida. (s)

Las limitaciones en la linealidad de la ley de Lambert—Beer estan limitadas a factores

quimicos e instrumentales, entre estas causas se incluye:

e Desviaciones en coeficientes de absorbancia a altas concentraciones (>0.01M) debido a
interacciones electrostaticas en las moléculas proximas, dispersion en la luz debido a

particulas en la muestra.

e Fluorescencia o fosforescencia en la muestra.
e Cambios en indice de refraccion a concentraciones altas.

e Cambios en el equilibrio quimico en funcion de la concentracion.
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e Radiacion no monocromatica, si bien las radiaciones pueden minimizarse utilizando
una parte relativamente plana del espectro de absorcion como méximo de la banda de
absorcion

e Luzdirecta (3

La mayoria de los instrumentos permiten leer directamente en unidades de concentracion.
Esto se realiza mediante una transformacion electronica de la sefial de absorbancia. De esta
forma se convierte la lectura de absorbancia en cualquier unidad de concentracion que se

desee. (3

Donde el calibrado no es lineal, el instrumento debe de corregir la curvatura. La forma méas
simple de realizar son las correcciones mediante analogia electrénica. Primero se miden las
soluciones patron de mas baja y mas alta concentracion que llamamos L (baja) y H (alta) y

se ajusta la lectura para valores de concentracion apropiados para estas dos muestras.

Finalmente se mide la solucion muestra desconocida X y su concentracion determinada

corregida aparece en el lector digital. (3

Métodos de ajuste de curvas mas sofisticadas se utilizan en instrumentos que tienen
microprocesadores electrénicos. Con estos deben medirse, como pocos, soluciones patrén.
Las lecturas de concentracidn con las absorbancias correspondientes son almacenadas en el
microprocesador. Estos valores se utilizan entonces para calcular la ecuacion de la curva

de calibrado. (3)

Para describir la forma de trabajo en un analisis por absorcion atbmica normalmente se dan

dos valores:
Concentracion caracteristica y el limite de deteccion.

A la concentracion caracteristica, también se le conoce como sensibilidad, se define como
la concentracion analito en solucion que cuando se atomiza en el instrumento da lugar a una
absorbancia de 0,0044, es decir, una absorcion del 1%. Para un analito en particular este
valor depende de la linea de resonancia utilizada, paso optico y eficiencia del atomizador.
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La concentracion caracteristica es una unidad, ya que permite el célculo de las
concentraciones de las soluciones patron. Estas son normalmente de 20 a 200 veces la

concentracion caracteristica. (3

La concentracion caracteristica es una medida de la sensibilidad del método de absorcion
atémica para la determinacién de un metal en particular, utilizando una linea de resonancia
en concreto. Cuanto mas alta es la pendiente de la curva de calibrado, A/C, mas sensible es

la determinacion, y mas baja es la concentracion caracteristica. (s)

La segunda cantidad utilizada es el limite de deteccion. Como la concentracion
caracteristica, varia de elemento a elemento. El limite de deteccion se define de esta forma:
es la concentracion mas baja del elemento que puede detectarse con un nivel de

probabilidad del 95% y se determina estadisticamente. (3
INSTRUMENTACION EN LA ABSORCION ATOMICA

Fuente de luz

La fuente de luz utilizada es una ld&mpara de catodo hueco del elemento que esta siendo
medido. Los laseres se utilizan también en instrumentos de investigacion. Dado que los
laseres tienen la intensidad suficiente para excitar a los atomos a niveles de energia
superiores, permiten tanto a la absorcién atomica como las medidas de fluorescencia
atdbmica en un mismo instrumento. La desventaja es que solo se puede medir un elemento a

la vez, por lo que no suele utilizarse para la rutina de absorcion atomica. (3

Cuando se aplica potencia a una lampara de catodo hueco, la descarga produce el efecto
Ilamados puttering (arrancar atomos del catodo). Los atomos de gas se ionizan y aceleran
hacia la superficie negativa del catodo, donde la colisién produce una salida de los atomos
del analito .Los atomos de analito chocan con 4&tomos de gas con un exceso de energia, y se
excitan. Los atomos excitados emiten fotones, dando lugar al espectro caracteristico del

elemento. (3
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PROCESOS EN LAMPARA DE CATODO HUECO

Atomizador

La espectroscopia de absorcion atdbmica requiere los &tomos del analito en fase de gas. Los
iones o 4tomos de la muestra deben de estar disueltos y vaporizados en una fuente de alta
temperatura como una llama u horno de grafito. La llama de AA puede analizar solamente
disoluciones, mientras que el horno de grafito de AA puede aceptar disoluciones, lodos y

muestras solidas. (3

La llama de AA utiliza un quemador tipo slot para incrementar la longitud de la trayectoria
y por lo tanto incrementar la absorbancia total. Las disoluciones de muestra se aspiran junto
con el flujo de gas en una cdmara de nebulizacién y mezclado para formar pequefias gotas

antes de entrar a la llama. (3)

La cdmara u horno de grafito tiene alguna ventaja sobre la llama. Es mucho mejor un
atomizador (eficiente) que una llama y puede aceptar cantidades muy pequefias de muestra.

También suministra un ambiente reductor para elementos facilmente oxidables. ()

Las muestras se colocan directamente en un horno de grafito y el horno se calienta
eléctricamente en varias etapas para secar la muestra, calcina la muestra orgénica y

vaporiza los atomos de analito. (3
Separacion de luz y deteccién

Los espectrometros utilizan monocromadores y detectores para luz UV vy visible. El
propdsito mas importante del monocromador es aislar la linea de absorcién de la luz de
fondo debida a las interferencias. Los tubos de fotomultiplicador son los detectores mas

comunes utilizados en la espectroscopia de AA. (3

Durante muchos afos los detectores con vapor de mercurio representaron la principal

aplicacion analitica de la absorcion atomica. (s)
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En los afios recientes se han desarrollado hornos especiales para reemplazar la flama en
la espectro fotometria de absorcion atomica debido a los serios problemas cinéticos que
se presentan con la atomizacion en la flama y porque su sensibilidad disminuye en forma
considerable por la dilucion de la poblacion de atomos de analitos que ocurre con los
gases en la flama. Los hornos presentan sus propias dificultades pero a la vez ofrecen

ventajas. (3

La figura muestra en forma esquematica los componentes basicos de un
espectrofotometro de absorcién atdmica. Fuente, &rea para la muestra, detector, etc.;
pero la naturaleza de algunos de estos elementos es diferente. (4

Amplificador Instrumento
Tubo de
o Desviador Monocromador Detector . para la lectura
—om oy Flama Ad RS
———————— > ——
Iﬂ V0] 0T
]
= + Motor T
Combustible 1 Oxigeno
Fuente Muestra

Figura 1 Componentes de un espectrofotdmetro de absorcion atdmica. (La flama se puede reemplazar por un horno.)

Fuente

En la espectrofotometria molecular, las bandas son lo suficientemente anchas para
permitir el uso de una fuente continua y un monocromador. Como se ve en el dibujo de
la figura, la banda de radiacién que emerge de la rendija de salida de un buen
monocromador es lo bastante angosta (el ancho deja banda es del orden de un
nanémetro o incluso menor) como para permitirnos perfilar una banda tipica de
absorcidn ultravioleta cuyo ancho y la mitad de su altura se representa como 10 nm.
Para un analisis cuantitativo, si hacemos que la escala del monocromador coincida con
el pico de la banda de absorcion, obtendremos casi la maxima sensibilidad y un buen
seguimiento de la ley de Beer debido a que la mayor parte de la radiacion esta

relativamente cerca de la longitud de onda-de la absorcion maxima de la muestra. (4

Facultad de Ciencias Quimicas Carrera de Farmacia Pag. 11
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ahanreidn

Salida del

Mnnncroma

A}nm

Absorbancia de la energia que

Longitud de onda

Figura N° 2
Diagrama de una banda de absorcion tipica UV-visible en el mismo eje de la longitud de onda que sale por la rendija de un

monocromador.

Por otro lado, la linea de absorcion atémica en una flama o un horno es mucho mas
angosta que la banda que se puede obtener con cualquier combinacion de fuente

continua-monocromador. (4

Algunos instrumentos tienen una cupula en la cual se mantienen en condiciones de
operaciones diferentes ldmparas; para que el técnico cambie la determinacién de un
metal u otra basta con que gire la cipula para que la lampara que se desea utilizar quede

colocada en la trayectoria Optica del instrumento. (s
Quemadores y hornos

Hay dos tipos de quemadores que se utilizan. Con el sistema de quemador de pre
mezcla con nebulizador el flujo de oxidante fuera de la punta de un tubo capilar saca
la muestra de un recipiente, la lleva a una camara y la rompe en gotitas en forma
semejante a como funciona el atomizador de un perfume. También se alimenta
combustible a la camara y la muestra en aerosol es arrastrada por una serie de placas
que desvian las gotas grandes hacia una salida y permiten que la bruma o niebla de
gotitas mindsculas llegue hasta el quemador junto con la mezcla de combustible y

gases oxidantes. (4
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Es obvio que se deben regular con cuidado las presiones del gas y las velocidades del
flujo de combustible y de oxidante. Las temperaturas que se alcanzan dependen de los
gases que se utilizan, para los que tenemos los siguientes valores aproximados:
1800°C con gas de hulla-aire, 1700°C con gas natural-aire, 2200°C con acetileno-aire

y 3000°C con acetileno-6xido nitroso. ()

Otro tipo de quemador en absorcion atomica es el de consumo total o0 quemador-aspirador
de una sola pieza. La muestra se introduce en un tubo capilar central por medio del flujo
de aire u oxigeno que pasa a través de la punta estrecha del anillo interior que lo rodea.
En la punta del quemador el liquido se encuentra con fuerzas de corte muy grandes que
lo dispersan en gotitas que son llevadas directamente a la flama por medio de los gases
que las empujan. EI consumo de muestra es mucho menor que el que se tiene con el
quemador de pre mezcla, probablemente de 0.5 a 2 ml/min en lugar de 10 a 30 ml/min.
No hay peligro de explosion con la reversion de la flama y se pueden utilizar con
seguridad mezclas de H,— O,. Por otra parte, el aerosol de la muestra es mucho menos
uniforme, la longitud de la trayectoria es mucho mas corta y el quemador emite un ruido

fuerte y muy detestable. (4
Otros componentes

Los demés componentes de un espectrofotometro de absorcion atémica son
convencionales. EI monocromador, el detector ma&s comin es un tubo
fotomultiplicador, ya que las lineas caen por lo general en la region UV-visible del

espectro. (4
Camara de grafito.

El aporte energético mas utilizado es la llama, pero en ocasiones se necesita mayor
sensibilidad. Una forma de controlar las etapas necesarias para llevar los atomos que
constituyen una muestra hasta el estado fundamental es suministrar la energia programada

por medios electrotérmicos. Es decir, sustituimos la llama por la camara de grafito.
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Con ello aumenta la proporcion de atomos en estado fundamental y, por tanto, la
sensibilidad aumenta. Con la camara de grafito, se aumenta la sensibilidad unas 1000 veces

la de la llama, pudiéndose llegar a detectar niveles de ng/L. ()
3.3 ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS:

El término de estabilidad aplicado a los medicamentos se refiere a la capacidad de estos de
mantener sus caracteristicas fisicas y quimicas originales; es decir la capacidad que tiene
un producto principio activo de mantener por determinado tiempo sus propiedades
originales dentro de las especificaciones de calidad establecidas. Para predecirla debe
atenderse tanto a la degradacién del p.a. como a la alteracidn de las caracteristicas fisico-

quimicas de la forma farmacéutica, (s

Se realizan estudios de estabilidad las cuales son pruebas que se efectlan para obtener
informacidn sobre las condiciones en las que se deben procesar y almacenar las materias
primas o los productos semi-elaborados o los productos terminados, segln sea el caso. Las
pruebas de estabilidad también se emplean para determinar la vida util del medicamento en

su envase primario original y en condiciones de almacenamientos especificadas. ()

Vida media

El tiempo de vida media de un medicamento se considera como el tiempo que transcurre
desde la fecha de fabricacion hasta el momento en que la riqueza en p.a. se reduce un
porcentaje, generalmente 10%. Este concepto no toma en cuenta las caracteristicas
farmacotécnicas de la forma farmacéutica, que muchas veces incide en la efectividad de su
accion farmacologica, por lo que es mejor hablar de periodo de validez que toma en cuenta

la eficacia terapeutica. ()

Dentro de los factores causantes de inestabilidad estd la quimica, donde se producen
reacciones de hidrolisis, oxidacion, reduccion, racemizacion, fotolisis, bioquimicas. En la
inestabilidad fisica de las formas farmacéuticas esta la rotura de emulsiones, floculacion,
sedimentacion, crecimiento de cristales, dificultad de redispersion; transformaciones
poliformicas, solvatacion, cambios en el grado de disolucion , color, viscosidad, interaccion

entre el preparado y su envase. )
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Como causante de la alteracion fisica, quimica y bioldgica se encuentra incompatibilidades
(fisicas y quimicas de los componentes), desarrollo de microorganismos, humedad,
temperatura, oxigeno y otros gases atmosféricos, luz y otras radiaciones, transporte y
envase. El crecimiento de microorganismos altera el aspecto fisico de la forma
farmacéutica, como sus caracteristicas organolépticas de olor y sabor, conduce un aumento

de la toxicidad y potencialmente acelera la degradacion de los p.a. ()
Los estudios que se realizan para la estabilidad de medicamentos son:

Estudios Acelerados: estudios disefiados con el fin de aumentar la tasa de degradacion
quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de almacenamiento.
Estos estudios tienen como objeto determinar los pardmetros cinéticos de los procesos de
degradacion o predecir la vida atil del medicamento, en condiciones normales de
almacenamiento. El disefio de estos estudios puede incluir temperaturas elevadas, altas
humedades y exposicion a la luz intensa. Los resultados de estudios acelerados de
estabilidad deben ser complementados por los estudios efectuados en condiciones de

almacenamiento normales o en condiciones definidas de almacenamiento. (s
Estudios a Largo Plazo (Tiempo Real).

Son aquellos en que se evaluan las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o
microbioldgicas del medicamento durante el periodo de vencimiento bajo condiciones

normales o definidas de almacenamiento. ()
Estudios de Estanteria:

Estudios disefiados para verificar la estabilidad del medicamento a partir de lotes de
produccion almacenados, bajo condiciones normales o naturales. (s

El envase o empaque primario es aquel material que tiene contacto directo con el producto,
con la mision especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacion o adulteracion y
facilitar su manipulacién. ElI envase o empaque secundario es el material que tiene
contacto con uno o0 mas envases primarios, con el objeto de protegerlos y facilitar su

comercializacion hasta llegar al consumidor final. (s
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La fecha de expiracion sefiala el final del periodo de eficacia del o los principios activos
del medicamento y a partir de la cual no deben administrarse, basandose en estudios de

estabilidad. )

El lote de un producto es una cantidad especifica de cualquier material que haya sido
manufacturado bajo las mismas condiciones de operacion y durante un periodo
determinado, que asegura caracteristicas y calidad uniforme dentro de ciertos limites
especificados y es producido en un ciclo de manufactura. El lote piloto es aquel producido
para fines experimentales, generalmente de menor tamafio que el lote de produccion. Un

lote piloto puede elaborarse para destinarlo a estudios de estabilidad, estudios clinicos, etc.

Para el numero de lote se combinan letras, nimeros o simbolos que sirven para la

identificacion del mismo. )

Se realiza también un matrixing (Disefio de Analisis de Matriz) cuya técnica estadistica se
emplea para llevar a cabo estudios de estabilidad en los que en cada tiempo de toma de
muestras, solamente se analiza una fraccion del total de muestras sometidas a las
condiciones definidas para el estudio, de manera tal que en el siguiente tiempo de analisis
se selecciona otro grupo de muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del

estudio. (5)
Periodo de validez

Un periodo de validez es un intervalo de tiempo en el que se espera que un medicamento,
después de su produccion, permanezca dentro de las especificaciones aprobadas. Este

periodo es utilizado para establecer la fecha de expiracion individual de cada lote. s

El periodo de validez comprobado es el lapso de tiempo determinado mediante estudios de
estabilidad en condiciones normales o naturales de almacenamiento o definidas por el
fabricante, realizados con el producto envasado en su material de empaque/envase primario
para comercializacion, éste estd sujeto a cambios, que pueden ser solicitados por el
fabricante a las autoridades sanitarias a medida que se generen nuevos datos

comprobatorios de la estabilidad, hasta por un tiempo maximo de cinco afos. )
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El periodo de validez tentativo es un periodo establecido con carécter provisional no mayor
a dos arfios, estimado por proyeccion de datos provenientes de estudios acelerados de
estabilidad, efectuados con el producto envasado en el material de empaque primario
utilizado para su comercializacion. Este periodo de validez esta sujeto a comprobacion

mediante estudios de estabilidad en condiciones normales o naturales de almacenamiento.

Dicho periodo es aplicable para productos farmacéuticos de nuevo desarrollo, para
aquellos todavia no comercializados y los ya comercializados en el pais para los cuales no
existia el respaldo de estudios de estabilidad en condiciones normales de almacenamiento.
(®)

Se realiza un protocolo de estudio de estabilidad que es un plan detallado que describe la
forma como se generan y analizan los datos de estabilidad para la sustentacién de un
periodo de validez. Debe incluir entre otras cosas: especificaciones de principios activos,
excipientes y materiales de empaque, tamafio, tipo y nimeros de los lotes empleados para
el estudio; métodos de ensayo, métodos analiticos validados (cuando se requiera de acuerdo
con la Norma de Validacion de Métodos Analiticos vigente), especificaciones y criterios de
aceptacion para el producto terminado, plan de muestreo, condiciones y forma de
almacenamiento. Ademas incluird las pautas a seguir para el analisis estadistico y

evaluacion de los datos. (s
Condiciones para realizar Estudios Acelerados de Estabilidad

Se aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de
registro; se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o tres lotes de produccién con la

formulacion y el material de empaque/envase primario sometido a registro. (s
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Tabla N° 1

Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los medicamentos que no requieren refrigeracion ni

congelacién

Tiempo 6 meses (180 dias)

Condiciones de almacenamiento

Frecuencia de analisis

40°C £ 2°C con 75% + 5% de humedad relativa para formas farmacéuticas
solidas

40°C £ 2°C para formas Farmacéuticas liquidas y semisdlidas

Inicial
90 dias
180 dias
Inicial
90 dias
180 dias

También puede recomendarse el almacenamiento a temperaturas, (por ejemplo 3 meses)

45°C - 50°C y 75°% de humedad relativa.
Tabla N°2

Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los medicamentos que requieren

refrigeracion

Condiciones de | Periodo minimo Frecuencia de anélisis

almacenamiento

25°C = 2°C con 60%= 5% | No menor de 6 meses Inicial, 3 y 6 meses.

de humedad relativa

El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe
proporcionar proteccion a la luz y demostrar que el producto es estable. Para esto se debe
evaluar un lote conservado bajo condiciones de luz natural o luz artificial que simulen
condiciones normales, durante un tiempo de 3 meses con analisis inicial y final. En el caso

que el producto lleve un empaque que lo proteja de la luz, se requerird Gnicamente la

presentacion de documentacion técnica que avale dicha proteccion. )
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Si el medicamento en estudio no cumple con los requisitos de tiempo, humedad o
temperatura descritas en los numerales anteriores, deben realizar estudios de estabilidad a
largo plazo bajo condiciones particulares y el tiempo en que se propone conservar y/o usar

el producto, presentando resultados a tiempo inicial y tiempo 12 meses. (s

Cuando en el curso de estudios acelerados se producen cambios significativos se deben
efectuar otras pruebas en condiciones intermedias, por ejemplo 30°C = 2C y 60% * 5% de
humedad relativa. En este caso, la solicitud inicial de registro farmacéutico incluira como

minimo datos de 6 meses provenientes de un estudio de un afo.
Condiciones para realizar Estudios de Estabilidad a Largo Plazo

Se efecttan en tres lotes pilotos o en tres lotes de produccién en condiciones naturales o
normales controladas de almacenamiento por un periodo minimo, igual al periodo de

caducidad tentativo. )

Para confirmar el periodo de caducidad de un medicamento debera analizarse de acuerdo al

siguiente cuadro:

Cuadro N° 3

Periodo Frecuencia de analisis

Primer afo Inicial, 3,6,9,12 meses

Segundo afio 18 — 24 meses

Tercer afio Cada 12 meses hasta un maximo de 5 afios.

Se aceptaran otras frecuencias de analisis siempre y cuando se demuestre el periodo de

validez propuesto para el producto. )

Los productos que contienen principios activos menos estables y las formulaciones que no
se presentan a estudios experimentales en relacién con almacenamiento a temperatura
elevada (por ejemplo supositorios) necesitaran estudios de estabilidad en tiempo real mas
extenso. El tiempo de conservacion propuesto no excederd mas del doble al periodo que

abarquen los estudios en tiempo real. (s
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Cuadro N° 4

Condiciones para realizar estudios de estabilidad en medicamentos que requieren

refrigeracion

Condiciones de almacenamiento | Periodo minimo Frecuencia de analisis

5°C + 3°C Tiempo no menor de 12 | Inicial, 3, 6, 9, 12 meses
meses

Cuadro N° 5

Condiciones para realizar estudios de estabilidad en medicamentos que requieren

congelacién
Condiciones de almacenamiento | Periodo minimo Frecuencia de analisis
-20°C £5°C Tiempo no menor de 12 | Inicial, 3, 6,9, 12 meses

Mmeses

Cinética de las reacciones

La cinética quimica, denominada también cinética de las reacciones, estudia las velocidades
y mecanismo de las reacciones quimicas. En su aplicacién farmacéutica la cinética quimica
permite abordar en forma racional la estabilizacion de drogas y la previsién de su vida util y

de sus condiciones Optimas de almacenamiento. (7
Desde el punto de vista técnico tiene varios objetivos:

e Obtener experimentalmente los datos cinéticos.

e Correlacionarlos mediante ecuaciones matematicas.

e Proponer el mecanismo de la reaccién o las reacciones.

e Disefiar las experiencias necesarias para confirmar la hipotesis o las hipotesis
propuestas.

e Establecer las condiciones para acelerar o disminuir la velocidad de la reaccion

segun requerimientos preestablecidos. (7
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Velocidad de reaccion

Es la velocidad con la cual cambia la concentracion de una sustancia con el tiempo.
aA+ Bb—Cc +dD
Velocidad(v)J=— 1 d[A] == 1 d[B] = 1 [C] = 1 d[D]

A dt B dt c dt d dt

Orden de reaccion

Es el numero de moléculas cuya concentracion depende la velocidad de reaccion. Para

algunas moléculas la velocidad de reaccion hallada experimentalmente es:

V=K [A]“[B]® ....[LT*

Conociendo que las expresiones a, B...A son en general enteros o fracciones (1/2, 2/3). La
constante de proporcionalidad K, denominada constante cinética (de velocidad) o
coeficiente de velocidad, depende de la temperatura y de la presién. La dependencia de K
con la presion es pequefia y generalmente no se toma en cuenta. La reaccion tiene orden o
respecto a A, orden B respecto a B, etc. Dichos exponentes se denominan 6rdenes parciales.
La suma a+p....+A=n es ¢l orden total de la reaccion, donde nes 0, 1, 2. La expresion de V
en funcion de las concentraciones, a una temperatura dada es una ecuacién cinética que se
determinan a partir de medidas de velocidades de reaccion y no pueden ser deducidas a

partir de su estequiometria. (7
Reaccion de orden cero

La velocidad de reaccién es independiente de la concentracion de los reactivos.
A+B—C

V=—d[A]/dt = - d[B]/dt = d[C]/dt V=K,
X es la concentracion inicial de una sustancia reactiva:

— dx/dt = Ko —dx= Ko dt
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Para integrar se usa como limite la concentracion inicial (Co) y la concentracién al tiempo

t(c):

-f dx :Kof dt
y=b— mx
C= Co_Kot KOZCO—C/t

Una grafica de la concentracion (C), en funcion del tiempo (t) da una linea recta de

pendiente = K, y de ordenada al origen, la concentracion inicial (Co). o

ad
. . . ] T pendbate Ko
Las unidades de Ky son concentracion x tiempo, es decir, en el

Concantracion

sistema internacional mol, m?, s

Q]

Grafico N° 2 concentracion vs tiempo

K. A. Connors y colaboraciones, repesenta la grafica del porcentaje de droga remanente
100*C/Cqen funcion del tiempo, t

Gréfico N° 3

100°C/CO
/

Tierrpo

Reaccién de primer orden

En una reaccion de primer orden, la velocidad de reaccion es proporcional a la
concentracion de uno de sus reactivos. Para la reaccion:
Puede ser de primer orden respectoa A, B 0 C. (7
d[A]/dt = Ky [A]
_ d[BJ/dt =K, [B]
d[C]J/dt = K, [C]
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En forma mas general, la expresion de velocidad de una reaccion de primer orden seria:
— dx/dt = Ky x

— dx/x =Ky dt

-] dx/x=KiJ dt

lnx| = —Kq |1]

InC

InC = |nCo—K1t /

Al representar el logaritmo neperiano de la concentracion, InC,

Centracion)

Inl<on

frente al tiempo, t, se obtiene una recta cuya pendiente (en valor

absoluto) es la constante de velocidad de primer orden (K; ). Sus

Therrpe

unidades son tiempo™, en el sistema internacional, S ()

Gréafico N° 4 Logaritmo de la concentracion vs tiempo

Reaccion de segundo orden:

En una reaccién de segundo orden, la velocidad de reaccién es proporcional a la

concentracion de dos reactivos o a la segunda potencia de uno de ellos. Por ejemplo:

A+B—C
v=K,[A][B]  Si[A]=[B] Entonces v = K, [A]?
— dx/dt = K; X2 - dxix® =K, | dt |1Cc] =K, |t

1/C =1/Co+ K>t

Gréafico N° 5

1c
La representacion grafica de la inversa de la concentracion en ——
=z - . 3 PR _
funcion del tiempo es una recta de pendiente K, vy de | =, .
: e
ordenada al origen 1/Cq (7 g2l

Temrpo
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Orden de reaccién aparente:

En ocasiones aungue la reaccion sea de primer o segundo orden, puede comportarse como
si fuese de orden inferior. Las reacciones de orden 2 pueden también comportarse como
reacciones de primer orden, dando lugar a las reacciones de pseudo-primer orden. (7
A+B—-C

v =K [A][B]

Si uno de ellos estd en gran exceso con respecto al otro , puede considerarse que su

concentracion se mantiene constante durante el proceso. (7

Ki =K;[B] por lo tanto la ecuacion de la velocidad de reaccion queda
v=K; [A]

v =K (a-X)

El tiempo de vida media y de validez para cada orden es la siguiente:
Orden cero

t1,=Co/2kC t g0 = 0.1 Co / ko

Primer orden

t 12 = In2/k, t 909 = 0.106/k;

Segundo orden

t1,=1/Coky t90% = 1/9 k; Co

Meétodos para determinar el orden de reaccion

El orden de reaccion es un concepto empirico y, en consecuencia su determinacion por
métodos convencionales se reduce a un estudio de las concentraciones de los reactivos en

funcion del tiempo. (7

Puede utilizarse cualquier procedimiento analitico, sea quimico, fisico o microbiologico
que permita determinar especifica y cuantitativamente la concentracion de cada uno de los

reactivos. Existen varios métodos para determinar el orden de una reaccion. (7
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Método de integracion (método de sustitucion)

Este método determina la cantidad de farmaco degradado a distintos tiempos y sustituir los
datos obtenidos en la forma integrada de las correspondientes ecuaciones de orden cero,
uno o dos. EI mejor ajuste obtenido se corresponderd con el orden de reaccion. El
procedimiento de usar las ecuaciones cinéticas integradas para calcular valores de K a partir
de parejas de observaciones sucesivas (0 a partir de sus condiciones iniciales y cada
observacidn) y posterior promedio de estas K, conduce muchas veces a resultados muy

inexactos y es mejor evitarlos.
Método grafico

La representacion grafica de las distintas ecuaciones también indicara el orden de reaccion.
La funcion de la curva lineal, es decir, la que més se aproxime a una recta, decidira el orden
de la reaccidn. Esto es una aproximacion, pero resulta atil para la mayoria de los casos.

El tratamiento de los resultados de un estudio cinético, se realiza mediante el ajuste lineal
por el método de los minimos cuadrados, representando la concentracion del farmaco frente
al tiempo (cinética de orden cero), o el logaritmo de la concentracion frente al tiempo
(cinética de orden uno) o el inverso de la concentracion frente al tiempo (cinética de
segundo orden). De una forma general, la linea mejor ajustada vendra dada por la siguiente
expresion:

y=mx +b

Donde m = pendiente

X = tiempo

b = intersecto

En este método de ajuste lineal, el valor de lapendiente y ordenada en el origen se calcula
mediante las siguientes expresiones: (7

pendiente = m = ordenada en el origen

;\ 3 ‘.‘.‘ . ;o y = v
- S o Tneclive)
‘ " ]
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ECUACION DE ARRHENIUS

La Ecuacion de Arrhenius establece una relacion matematica entre la constante especifica
de velocidad de una reaccion quimica y la temperatura. Dicha ecuacion escrita en forma
exponencial es de la forma (7
_Ea (1)
K=Ae RT

y transformada a su forma logaritmica es

(2)

E
INnK=——24+1nA
RT

Se observa en la ecuacidn (2), una relacion lineal entre la variable dependiente, In K, y la
variable independiente, 1/T. Esto permite que, si se conocen un conjunto de datos de
temperaturas y sus correspondientes valores de constantes especificas de velocidad de una
reaccion, estos datos se puedan ajustar a una tendencia lineal y con ello la determinacién de
la energia de activacion de la reaccion y el factor A, es decir, la Ecuacion de Arrenhius para

esa reaccion. ()
3.4 ELABORACION DE JARABES:

Los jarabes son soluciones acuosas con alta concentracion de carbohidratos, de

consistencia viscosa, en la que se encuentra el o los principios activos y aditivos. )

Contienen alta concentracion de azlcar (45-85%), con un densidad especifica de 1.32 a
15°c, viscosidad de 100 cp, se presentan como liquidos homogéneos, transparentes,

brillantes, incoloros o coloreados, de sabor y olor agradable. g

Pueden administrarse por via oral, a nifios o a adultos incapaces de deglutir comprimidos o

capsulas, son muy eficaces para enmascarar el sabor de las drogas amargas o saladas.

Se consideran generalmente dos clases de jarabes, los aromaticos y los medicinales. )
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Jarabes aromaticos:

No contienen agentes terapeuticos de importancia y se emplean como vehiculos. Contienen
esencias 0 se preparan con zumos 0 con extractos, que le confieren sabor agradable. Se
administran como tales o integrando pociones y las dosis son variables segun el jarabe de
que se trate y la edad del paciente. Generalmente se administran en cucharadas. Los jarabes
no oficiales pueden ser preparados por el farmacéutico inspirdndose en formulas analogas a

las del producto no solicitado. )

Jarabe simple:
Es cuando solamente se utiliza agua purificada para preparar la solucion de sacarosa. (s
Jarabe medicado:

La preparacion acuosa contiene alguna sustancia medicinal agregada. (s
Preparacion del jarabe simple de sacarosa

El jarabe simple es una disolucion acuosa de una azucar cuya concentracion se aproxima a

la de saturacion. Puesto, que con frecuencia, el azlcar es sacarosa. (g)

La disolucién del azucar en el agua puede hacerse en frio o en caliente los métodos de
disolucién en caliente propician la formacién de azlcar invertido en cantidades no
despreciables y la aparicion de una coloracion amarillenta, debido a la caramelizacion del
azucar. No obstante, la aplicacion de calor facilita la eliminacion de anhidro carbonico

disuelto en el agua, disminuyendo asi el riesgo de hidrdlisis de sacarosa. ()

En general se recurre a técnicas en frio cuando se necesita un jarabe incoloro. El proceso
requiere mas tiempo que si se prepara en caliente porque el calor facilita la disolucion del

azucar, pero el jarabe resultante tiene mayor estabilidad. (o)
Metodos en frio

Existen tres procedimientos para disolver el azlcar: mediante agitacion, por percolacion y

en sacarolizador. (g
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Mediante agitacion

Para disolver la sacarosa se coloca el agua de la formula en un recipiente y, mediante
agitacion, se va incorporando el aztcar lentamente con el fin de evitar un aumento excesivo
de la viscosidad, este aspecto es muy importante, ya que la viscosidad del jarabe es muy
elevada y, de no incorporar el azucar en fracciones, se dificulta notablemente la disolucion

de las ultimas fracciones. (g

Otro método consiste en verter una pequefia porcion de agua sobre la sacarosa, agitar hasta
que quede homogéneamente humectada y seguir afiadiendo agua hasta completar su

proporcion, con agitacion constante. ()
Por percolacion

Se realiza en un dispositivo Illamado percolador, de dimensiones adecuadas a nivel de
produccién que se desee. En el cuello del percolador se introduce una torunda de algodon

que actua como medio filtrante. (g)

En el percolador se coloca el aztcar de modo que forme un lecho de sacarosa cristalina. El
agua se adiciona por la parte superior a la velocidad necesaria para obtener un flujo

adecuado de percolado. El agua, al pasar a través de la sacarosa, la va disolviendo, y el
jarabe simple formado se recoge por la parte inferior. Si es necesario, el percolado se

vuelve a pasar por el percolador hasta que todod el azlcar se haya disuelto. (g)

Una importante ventaja de este método es que la formacién del jarabe simple es
relativamente rapida y se obtiene un jarabe simple de una concetracion de sacarosa
aproximada del 64.4% (p/p), totalmente claro e incoloro, lo que no es preciso someter a una

clarificacion posterior. (g

Se debe utilizar azlcar granular gruesa, no finamente pulverizada, para evitar que se obture

el percolador cuando se humedezca. (g)
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El algodén en el cuello del percolador no debe estar flojo, pues la filtracion no seria
adecuada y se obtendria un jarabe turbio, ni excesivamente apretado, porque se detendria el
proceso. En este ultimo caso la velocidad de filtracion seria tan lenta que encima del

algodon se formaria una disolucion de viscosidad sumamente elevada, imposible de filtrar.
©)]

En sacarolizador

La disolucion de la azucar en frio es un procedimiento lento que requiere un contacto
prolongado del azucar con el agua. En la industria se utiliza un sacarolizador, disefiados a
tal fin y a capacidad variable segin las necesidades. El sacarolizador permite la

elaboracion de jarabe simple en frio, sin agitacion y de forma continua. (g)

El recipiente metalico exterior dispone de una rama lateral de vidrio con un densimetro que
va indicando la densidad del jarabe elaborado, lo que permite corregir las proporciones de

agua y azucar. (g)
Método en caliente

La aplicacion de calor facilita la disolucion del azlcar y permite obtener jarabe de forma
mas rapida que en frio. En la industria se emplean recipientes de acero inoxidable con
agitadores, calentados por vapor de agua a ligera sobrepresion o inyectando directamente
vapor de aguan en el recipiente que contiene el agua y la sacarosa, hasta que por disolucién

se produce el jarabe de densidad deseada. ()

Para compensar las pérdidas de agua por evaporacion, se parte de 1.650g de azlcar por
cada Kg de agua, gue es una proporcion adecuada segun indica la experiencia. Finalizada
la disolucion, los desajustes en la concentracion se corrigen afadiendo suficiente agua

purificada para obtener el peso o volumen que se desea. (g
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La preparacion de jarabes medicamentosos en caliente solo se realiza en casos muy
determinados. Asi, por ejemplo, cuando en el jarabe existen sustancias de naturaleza
proteica que interesa eliminar, se disuelve el azlucar a temperatura inferior a la ebullicion
(80°C) y se eleva rapidamente la temperatura manteniendo unos minutos la ebullicion. De
este modo se coagulan las sustancias proteicas y seguidamente se separan por colado.

Cuando el jarabe medicamentoso que se va a preparar a partir del jarabe simple elaborado
en caliente contiene componentes estables al calor, estos se incorporan al jarabe simple
caliente. Posteriormente se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se ajusta el volumen

con agua. (o)

Si los componentes del jarabe medicamentosos son termolabiles o volatiles, se adicionan
después de haber disuelto el azucar y para evitar degradaciones o pérdidas, se enfria la

disolucion rapidamente a temperatura ambiente. ()

Frente a la ventaja de la rapidez de disolucion del azlcar hay que citar las dos grandes
desventajas de los métodos en caliente: la caramelizacion del azlcar y la inversion de la
sacarosa. El primer fendmeno es la aparicion de un color amarillento o parduzco debido a la
accion del calor sobre la sacarosa. El proceso es tanto més acusado cuanto mayor sea la
temperatura y el tiempo de calefaccion. (g)

La inversion de la sacarosa consiste en la hidrolisis de la misma, lo que da lugar a dos

monosacaridos, dextrosa (glucosa) y fructosa (levulosa). (o)

Mientras que en una solucion de sacarosa la luz polarizada rota a la derecha, a medida que
avanza su hidrolisis disminuye la rotacion éptica y se negativiza al completarse la reaccion.
De este modo, una solucion de sacarosa, que ha sufrido hidrolisis rota la luz polarizada a la
izquierda y por ello el proceso se denomina inversion y a la combinacion de los dos

monosacaridos que se forman azucar invertido. (g

Al preparar jarabes en caliente se produce, en mayor 0 menor medida, la inversion de una
parte de la sacarosa. El proceso se intensifica en presencia de acidos porque el i6n

hidrogeno actiia como catalizador de esta reaccion hidrolitica.
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Como la levulosa que se forma durante la inversion es mas dulce que la sacarosa, el jarabe
resultante es mas dulce que el original. EI sabor dulce relativo de levulosa, sacarosa y
dextrosa es 173:100:74. El azlcar invertido es por lo tanto 1.23 veces mas dulce que la

sacarosa. (g

El azucar invertido fermenta con mayor facilidad que la sacarosa y tiende a oscurecerse
debido al efecto del calor sobre la levulosa del azucar invertido. Sin embargo, sus dos

azUcares reductores son Utiles para retardar la oxidacion de otras sustancias. (o)
Preparacion de otros jarabes
Jarabe de glucosa

Se obtiene a partir de una suspension acuosa de celulosa, por hidrélisis con &cido
clorhidrico o sulfurico. El exceso de cido se elimina con carbonato célcico, la solucién se
filtra, se decolora y se concentra hasta que tenga la concentracion de glucosa deseada. El
jarabe debe ser transparente, incoloro o ligeramente amarillento y de sabor dulce. Suele
contener otros productos que proceden de la fragmentacion hidrolitica de la celulosa, como

son las dextrinas. (g
Jarabe de sorbitol

El sorbitol es un sustituto de la sacarosa que tiene aplicacion en jarabes para diabéticos. Su
poder edulcorante es de 0.6 con respecto a la sacarosa. Contiene un 70% de producto seco y
miscible con agua, glicerol, poliglicoles y con soluciones alcohdlicas inferiores al 40%.

El sorbitol se metaboliza a glucosa, pero no se absorbe en el tracto gastrointestinal tan
rapidamente como los azucares. Por ello no produce hiperglucemia y se considera como
jarabe no nutritivo. Ejerce cierto efecto laxante por aumentar el volumen del bolo

alimenticio. ()

Es menos dulce que la sacarosa y su viscosidad se reduce a la mitad. Una mezcla del 70%
de jarabe simple y 30% de jarabe de sorbitol retarda la cristalizacion de la sacarosa que

suele producirse durante el almacenamiento.
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Su sabor es agradable y disimula el gusto acre de ciertos farmacos, y, afiadido a la sacarina
sodica, enmascara el sabor metalico de la misma. No es un buen medio de cultivo para los
microorganismos, aunque deben incorporarse conservantes cuando la concentracién final

de sorbitol es inferior al 60%. (g
Jarabe de azucar invertido

Es una mezcla equimolecular de glucosa y levulosa que se prepara hidrolizando una
solucion saturada de sacarosa (66°7% p/p) con acido clorhidrico y neutralizando el exceso
de acido con carbonato célcico o sodico. EI PH de la solucion obtenida debe estar
comprendido entre 5y 6. (g

El jarabe de azUcar invertido es un liquido viscoso, méas dulce y més facilmente fermentable
que el jarabe de sacarosa y de densidad 1.34 a 20°C. Debe conservarse a temperatura
ambiente porque a temperaturas proximas o superiores a 40°C tiene lugar una
caramelizacion lenta y un oscurecimiento del jarabe. Se puede emplear mezclando con

jarabe de sacarosa para impedir la cristalizacion de ésta. ()
Jarabes especiales

Son aquellos que no responden a la clasica definicion de jarabes. Pueden ser de dos tipos:

sin azucar y jarabes suspension. ()
Jarabes sin azucar

En su composicion se sustituye el azlcar por polioles o edulcorante sintéticos. Cuando el
farmaco es inestable en presencia de sacarosa, como por ejemplo, la vitamina By, se hace
necesario eliminar la sacarosa de la formula e incorporar en su lugar polioles. Generalmente
se utiliza una solucion acuosa de sorbitol al 70%. En jarabes polivitaminicos se ha
comprobado la excelente estabilidad de las vitaminas en vehiculos que contienen sorbitol o

mezclas de esta sustancia y propilenglicol. ()
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Otras veces la sustitucion del azlcar se debe a que los jarabes van destinados a diabéticos o
a personas con dietas hipocaldricas, que no pueden ingerir sustancias glucogénicas (se
convierten en glucosa en el organismo). Estos jarabes se elaboran a partir de una solucién
acuosa del farmaco o farmacos, sustituyendo total o parcialmente la sacarosa por sustancias
no glucogénicas. Se emplean las siguientes:

e Azucares como la fructosa.

e Polialcoholes como el sorbitol, la glicerina y el propilenglicol.

e Soluciones de edulcorantes de sintesis (sacarina sédica, ciclamato sédico, etc.,),
viscosizadas con derivados de la celulosa (metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, etc.), alginatos, glicerina, etc. El ciclamato es 30 veces mas
dulce que la sacarosa y 10 menos que la sacarina, pero tiene la ventaja de no dejar
un sabor final amargo, como ocurre con la sacarina. Dosis muy elevadas de
ciclamatos originan eses blandas debido a la hidratacion. La sacarina, en soluciones
acidas, se degrada y da lugar a productos amargos.

o Conservantes, colorantes, aromas y otras sustancias auxiliares. (g
Jarabes suspension

Las suspensiones siruposas o jarabes suspension no son liquidos limpidos, ya que contienen
el farmaco disperso en un vehiculo acuoso, viscoso y dulce. Pueden presentarse como
suspensiones listas para su administracibn o como suspensiones de preparacion

extemporanea. (g)

Cuando el farmaco presenta sabor desagradable se utiliza un derivado del mismo que sea
poco soluble y se formula como jarabe suspensién. El cloranfenicol se suele incorporar en
jarabes en forma de esteres pocos solubles (palmitato) que proporciona un sabor amargo

menos intenso que el antibidtico. (g

Otros de los motivos para preparar jarabes suspension es minimizar la inestabilidad del
farmaco en medio acuoso o azucarado. Se sugiere en estos casos elaborar un polvo o
granulado que contenga el farmaco, que debe ser dispersado en un vehiculo acuoso de

forma extemporanea. (g)
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Mediante un adecuado recubrimiento de las particulas sélidas de derivados pocos solubles
del farmaco, es posible elaborar formas retardadas de administracion oral y modificar asi la

duracion de la accion farmacologica. (g
3.5 ETIQUETADO DE PRODUCTOS NATURALES.

La informacion de la etiqueta o rotulo en condiciones normales de manipulacion del

producto debe mantenerse facilmente legible, estar redactada en idioma castellano/espafiol.

(10)

El uso simultdneo de otros idiomas sera aceptado siempre y cuando la informacion sea la

misma. (10

Las etiquetas podran ser de papel o de cualquier otro material que pueda ser adherido a los
envases 0 empaques o bien de impresidén permanente sobre los mismos; siempre y cuando
este proceso de impresion no altere la integridad del envase o empaque sobre el cual se

realiza dicha impresion. (o)

La impresion de las etiquetas que se adhieran al envase o empaque, podra estar en el
reverso de las mismas, siempre que sea claramente visible y legible a través del envase o

empaque con su contenido. (10

Para efectos de etiquetado las burbujas, cunas, bandejas y otros aditamentos, no se

consideran envase 0 empaque secundario. (i)

Si el producto se va a comercializar sin el envase o empaque secundario, el etiquetado del
envase 0 empaque primario debe cumplir con todos los requisitos indicados para el envase

0 empaque secundario. (10
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Etiquetado del envase / empaque primario

La informacién que debera llevar la etiqueta del envase o empaque primario del producto,

cuando no tenga empaque 0 envase secundario, es la siguiente:

a. Nombre del producto.

b. Forma farmacéutica.

c. Indicaciones.

d. Modo de empleo.

e. Composicion cuali—cuantitativa de los ingredientes activos (incluyendo nombre
cientifico), por forma dosificada.

f. NUmero de inscripcion o registro.

g. Nombre del laboratorio fabricante y pais de origen. En caso de fabricacion por terceros,
se debe incluir nombre y pais de origen de los laboratorios involucrados en los diferentes
procesos de fabricacion.

h. Cantidad o volumen neto del producto terminado en el envase declarado en el Sistema
Internacional de Unidades.

i. Cadigo o numero de lote.

J. Condiciones de almacenamiento

k. Fecha de vencimiento.

I. Contraindicaciones y advertencias si proceden.

m. Leyendas generales.

n. Leyendas especiales, si proceden.

0. Dosis.

p. Via de administracion (i)
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En caso de que el producto se dispense al usuario con su empaque o0 envase secundario o
con inserto, la informacion indispensable que debe incluir en el envase 0 empaque primario

debe ser:

a. Nombre del producto.
b. Cédigo o nimero de lote.
c. Fecha de vencimiento.

d. Nombre o logotipo del laboratorio fabricante. (10

3.6 HIERRO
Definicion
Este micromineral u oligoelemento, interviene en la formacién de la hemoglobina y de los
glébulos rojos, como asi también en la actividad enziméatica del organismo.
Dado que participa en la formacion de la hemoglobina de més esta decir que transporta el
oxigeno en sangre y que es importante para el correcto funcionamiento de la cadena

respiratoria. Las reservas de este mineral se encuentran en el higado, el bazo y la médula

0sea. (11

El hierro es uno de los metales mas abundantes en la tierra. Representa alrededor del 5 %
de la corteza terrestre y es el segundo metal en abundancia luego del aluminio y el 4to en
abundancia por detras del oxigeno, silicona y aluminio. Es el componente principal del

nucleo terrestre (80%). (11

Es un metal esencial para la mayoria de las diferentes formas vivientes y para la fisiologia
humana normal. La cantidad promedio de hierro en nuestro organismo es de alrededor de

4,5 gr. lo que representa el 0.005%. (1)

El hierro es un componente fundamental en muchas proteinas y enzimas que nos mantienen
en un buen estado de salud. Alrededor de dos tercios de hierro de nuestro organismo se
encuentra en la hemoglobina, proteina de la sangre que lleva el oxigeno a los tejidos y le da

la coloracién caracteristica.
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El resto se encuentra en pequefias cantidades en la mioglobina, proteina que suministra
oxigeno al masculo, y en enzimas que participan de reacciones bioquimicas (oxidacion

intracelular). (11

El hierro se absorbe en forma diferente seglin sea hierro hémico o hierro no hémico. En

promedio solo se absorbe el 10% a 15% del hierro ingerido a través de la dieta. (11
Funciones, Transporte y depdsito de oxigeno en los tejidos

El grupo hemo que forma parte de la hemoglobina y mioglobina estd compuesto por un
atomo de hierro. Estas son proteinas que transportan y almacenan oxigeno en nuestro
organismo. La hemoglobina, proteina de las sangre, transporta el oxigeno desde los
pulmones hacia el resto del organismo. La mioglobina juega un papel fundamental en el
transporte y el almacenamiento de oxigeno en las células musculares, regulando el oxigeno

de acuerdo a la demanda de los mudsculos cuando entran en accion. (1)
Metabolismo de energia

Interviene en el transporte de energia en todas las células a través de unas enzimas llamadas

citocromos que tienen al grupo hemo (hierro) en su composicion. (11
Antioxidante

Las catalasas y las perdxidas son enzimas que contienen hierro que protegen a las células
contra la acumulacion de peréxido de hidrégeno (quimico que dafia a las células)

convirtiéndolo en oxigeno y agua. (11
Sintesis de ADN

El hierro interviene en la sintesis de ADN ya que forma parte de una enzima ribonucleétido

reductasa) que es necesaria para la sintesis de ADN y para la division celular. (11
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Sistema nervioso

El hierro tiene un papel importante en sistema nervioso central ya que participa en la
regulacion los mecanismos bioquimicos del cerebro, en la produccion de neurotransmisores
y otras funciones encefalicas relacionadas al aprendizaje y la memoria como asi también en

ciertas funciones motoras y reguladoras de la temperatura. (11
Detoxificacion y metabolismo de medicamentos y contaminantes ambientales

El Citocromo p450 es una familia de enzimas que contienen hierro en su composicion y
que participa en la degradacion de sustancias propias del organismo (esteroides, sales
biliares) como asi también en la detoxificacion de sustancias exogenas, es decir la

liberacion sustancias que no son producidas por nuestro organismo. (i1
Sistema inmune

La enzima mieloperoxidasa esta presente en los neutrofilos que forman parte de las células
de la sangre encargadas de defender al organismo contra las infecciones o materiales
extrafios. Esta enzima, que presenta en su composicion un grupo hemo (hierro), produce
sustancias (acido hipocloroso) que son usadas por los neutrofilos para destruir las bacterias

y otros microorganismos. (i1
Clasificacion
Se clasifica en hierro hémico y no hémico:

El hémico es de origen animal y se absorbe en un 20% a 30%. Su fuente son las carnes

(especialmente las rojas). (1)

El no hémico, proviene del reino vegetal, es absorbido entre un 3% y un 8% y se encuentra
en las legumbres, hortalizas de hojas verdes, salvado de trigo, los frutos secos, las visceras

y la yema del huevo. (1

Para mejorar la absorcion del hierro no hemico siempre es bueno consumir conjuntamente

alimentos que contengan vitamina C. (11
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Los inhibidores de la absorcién de hierro no hémico son: el té, café, la leche bovina, la clara

del huevo, el salvado de trigo y los productos de soya. (11

La falta de hierro en el organismo puede producir mala sintesis proteica, deficiencia
inmunitaria, aumento del 4cido lactico, aumento de noradrenalina, menor compensacion de

enfermedades cardiopulmonares y anemia. (11

La forma de identificarlo que demuestra carencia de hierro es una menor respuesta al estrés,
menor rendimiento laboral, alteracion en la conducta y mala regulacion térmica.

Las necesidades diarias de hierro son del orden de los 8 a 11 mg./dia, requiriendo un 50%
adicional las mujeres y los hombres deportistas y hasta doble las mujeres deportistas (20 a

25 mg./dia). (11

El hierro hémico es facil de absorber mientras que el hierro no hémico es convertido por
medio del &cido clorhidrico presente en el estomago a hierro ferroso y asi es capaz de ser

absorbido en el intestino delgado, precisamente en el duodeno y parte alta del yeyuno. (1)

El transporte se realiza en la sangre, mayormente a través de una proteina proveniente del
higado, Ilamada transferrina y es distribuido en los tejidos. Es almacenado en forma de
ferritina o hemosiderina en el bazo, el higado y la medula 6sea. En ausencia de sangrado
(incluyendo la menstruacion) o embarazo su pérdida es minima. Se excreta principalmente

en las heces. (11
Recomendaciones

e Efectuar una adecuada seleccion de alimentos,

e Incluir carne en las comidas,

e Incluir fuentes de Vitamina C en cada comida,

e Suprimir grandes cantidades de té o café con las comidas,

e Suprimir cantidades excesivas de acido acético (vinagre). (1)
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indice terapéutico de hierro

El contenido total de hierro de un individuo normal es aproximadamente de 3,5a4 gen la
mujer y de 4 a 5 g en el hombre. En individuos con un estado nutricional 6ptimo alrededor
del 65 % se encuentra formando parte de la hemoglobina, el 15 % esta contenido en las
enzimas y la mioglobina, el 20 % como hierro de deposito y solo entre el 0,1 y 0,2 % se

encuentra unido con la transferrina como hierro circulante. (12

Los requerimientos de hierro en cada etapa de la vida estan determinados por los cambios

fisiologicos a que se enfrenta el organismo durante su desarrollo. (12

Al nacer, el nifio sustituye el suministro seguro de hierro aportado por la placenta por otro
mucho maés variable y con frecuencia insuficiente, proveniente de los alimentos. Durante el
primer afo de la vida el nifio crece rapidamente, como resultado de lo cual al cumplir el
afio, debe haber triplicado su peso y duplicado su hierro corporal. En este periodo se estima

que las necesidades de hierro son de 0,7 a 1,0 mg/kg/dia (15 mg/d). (12

Durante la infancia, las necesidades de hierro para el crecimiento son menores, alrededor de
10 mg/dia, pero contintan siendo elevadas en términos de ingesta relativa, cuando se
comparan con las del adulto, por lo que no desaparece el riesgo de desarrollar una
deficiencia de hierro. En la adolescencia se produce nuevamente un incremento de las
demandas de hierro, como consecuencia del crecimiento acelerado. Durante el desarrollo
puberal un adolescente aumenta unos 10 kg de peso, que debe acompafiarse de un
incremento de unos 300 mg de su hierro corporal para lograr mantener constante su
hemoglobina, en consecuencia, un adolescente vardn requiere alrededor de 350 mg de
hierro por afio durante el pico de crecimiento de la pubertad. (12

Las necesidades de hierro en las hembras son mas altas, pues aunque su velocidad de
crecimiento es menor, se adicionan las pérdidas menstruales. El aumento de unos 9 kg de
peso de una adolescente durante la pubertad, representa la necesidad de un aporte de unos

280 mg de hierro para el mantenimiento de la concentracion de hemoglobina.
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Un sangramiento menstrual promedio de unos 30 mL de sangre implica la pérdida de unos
75 mg de hierro. En consecuencia, una adolescente en pleno pico de crecimiento requiere

alrededor de 455 mg de hierro por afio. (12

En las mujeres en edad fértil los requerimientos son similares a los de la adolescente,
fundamentalmente debido a las pérdidas menstruales. Estos requerimientos pueden verse
aumentados por el uso de dispositivos intrauterinos, que provocan aumentos imperceptibles
de las pérdidas, unido en ocasiones a una dieta inadecuada; los embarazos y la lactancia

pueden agravar la situacion. (1)

Los requerimientos de hierro durante el embarazo son aproximadamente 1.000 mg,
estimandose 270 mg transferidos al feto, 90 mg a la placenta, 450 mg utilizados en la
expansion eritrocitica materna y 170 mg de pérdida externa. El hierro proporcionado por
los alimentos oscila entre 6 a 22 mg y s6lo el 20% es de origen animal. La absorcion del
hierro de origen vegetal es del 1% y del hierro de origen animal entre 10 y 25%, de ahi que
la suplementacion con hierro medicamentoso constituya una de las acciones preventivas

mas relevantes del control prenatal.

La suplementacion profilactica de una anemia gestacional se efectla con preparados que
aseguren una cantidad de 60-100 mg de hierro elemental y la suplementacion terapéutica en
cantidades de 200 mg de hierro elemental (absorcion del 10% de la dosis). (13
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HIPOTESIS
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El presente estudio plantea que las muestras analizadas no cumplen con parametros de
estabilidad establecida en funcidn de la ecuacion de Arrhenius, determinadas en funcién del

pH, organoléptico y concentracion de Hierro.
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DISENO METODOLOGICO
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Tipo de estudio

Experimental

Universo

Productos fitoterapicos en jarabes comercializados a nivel nacional conteniendo especies
vegetales etnomedicamente reportadas como ricas en hierro tales como: Cassia grandis
(Carao), Smilax rigelli (Zarzaparrila) , Smilax domingenesis (Cuculmeca) ,Urtica dioica
(ortiga), Equisetum arvense (cola de caballo), Taraxacum officinale (diente de ledn),

Rosamrinus officinalis (romero), Panax ginseng (ginseng).

Criterios de Inclusion

Jarabes de productos fitoterapicos conteniendo la especie Cassia grandis, que cumplan con
el Reglamento Técnico Centroamericano de etiquetado de productos naturales R.T.C.A
(04.61.06), para su empaque primario y que su comercializacion sea a nivel nacional en

boténicas y establecimientos farmacéuticos.

Criterios de Exclusion

Jarabes de productos fitoterapicos conteniendo la especie Cassia grandis que No cumplan
con Reglamento Técnico Centroamericano de etiquetado de productos naturales R.T.C.A
(04.61.06), que su comercializacion No sea a nivel nacional en botanicas y establecimientos

farmacéuticos.

Muestra
Tres muestras de Jarabes fitoterapicos de tres laboratorios fabricantes de al menos 40

frascos cada muestra, adquiridos en un establecimiento boténico en la ciudad de Managua.

Area de estudio
e Laboratorio de farmacognosia del departamento de Farmacia Industrial de la facultad de
ciencias quimicas de la UNAN-LEON.

e Laboratorio de andlisis de suelos de la facultad de ciencias agropecuarias de la UNAN
LEON.
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Unidad de analisis

Contenido de Hierro y valores de pH en jarabes fitoterapico conteniendo las especies

Cassia grandis.

Procedimiento

Inicialmente para llevar a cabo la presente investigacion se procedio a la documentacién

pertinente de las especies tradicionalmente utilizadas para el tratamiento de anemia por su

contenido ethomédico de hierro para tratar pacientes que padecen dicha enfermedad que los

aqueja , se coordind con el establecimiento botanico seleccionado la adquisicion de las

muestras para el ensayo.

Cuantificacién de hierro en matriz vegetal =

Condiciones:

e Se utiliz6é un equipo: Perkin Elmer con detector de llama y grafito
e Acetileno para la combustion

e Presion externa Po de 60 PSI y, Po interna de 20 PSI

e La calibracién del equipo, se utilizo solucién de cobre.

Imagen N° 1 equipo Perkin

e Concentracidn para la calibracion del equipo con solucién de cobre 4 ppm  Elmer

e Concentraciones para curva de calibracion a longitud de onda de 324.8 nm

Determinacion  por espectrofotbmetro de llama, Condiciones

espectrofotométricas

Longitud de onda para lectura de la curva de calibracion 248.9 nm

Tipo de Ilama aire/acetileno

Longitud de onda 248,3 nm

Ancho de slite 0.2 nm Imagen N°2 Preparacién para
T° de atomizacion 2300 °C calibracion de equipo
Corrector de background on
Realizacién de la curva de calibracién utilizando el método de calculo con estandar

externo integrado en el equipo.
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Preparacion de la Muestra

Se filtraron las muestras con papel filtro P5
Se llevaron a tubos de ensayo de 25 ml previamente lavados y secados.

Se procedio a la lectura de cada muestra.

Imagen N° 3 Preparacion de muestras
Adecuacion de las muestras al estudio: Jarabe simple

El jarabe simple se prepar6 a una concentracion al 85% pero para ser utilizado como blanco

se llevo a una concentracion de 32.5%.

Curva de calibracion de estdndares
Estandares de hierro: solucion concentrada de 1000 mg/L.

Concentraciones de 1, 2, 3, 4, 5, 6, ppm

e Estandar de 6 mg/L: toma de 0,6 mL del estandar concentrado de £
1000 mg/L se llevé a 50 ml y aforado con el diluido del jarabe simple. Imagen N° 4 curva de
e Estandar de 5 mg/L: toma 0,5 mL del estandar concentrado calibracion
de 1000 mg/L se llevo a 50 ml y aforado con el diluido del jarabe simple.
e Estandar de 4 mg/L: toma 0,4 mL del estdndar concentrado de 1000 mg/L se llevé a
50 ml y aforado con el diluido del jarabe simple.
e Estandar de 3 mg/L: toma 0,3 mL del estdndar concentrado de 1000 mg/L se llevé a
50 ml y aforado con el diluido del jarabe simple.
e Estandar de 2 mg/L: toma 0,2 mL del estdndar concentrado de 1000 mg/L se llevé a
50 ml y aforado con el diluido del jarabe simple.
e Estandar de 1 mg/L: toma 0,1 mL del estdndar concentrado de 1000 mg/L se llevé a

50 ml y aforado con el diluido del jarabe simple.

Procedimiento para la Cuantificacion de Hierro en muestras

Se ingreso al equipo de Absorcion Atomica el método Hierro que contiene

la curva de calibracion obtenida de concentracién (C) en ug/mL, se calcul6
el coeficiente de correlacion lineal e intercepto e interpolacion de la Imagen N° 5 Lectura de muestras

muestra para cuantificar el resultado de la absorbancia vs concentracion. Valor C (ug/mL).
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Lectura en triplicado de cada muestra y cada punto de los estdndares y se promediaron

dichas lecturas.

Célculo e informe de resultados para la determinacion de hierro por absorcion
atémica

CxV

Hierro mg Kg =-—uw—

a
Donde: ¢ = concentracién en ug/mL obtenidos por la interpolacion en la curva de
calibracién de la muestra.
v = volumen de la muestra final
a = masa de la muestra en gramos
Limite de deteccién: 0,11 ug/mL
Limite de cuantificacion: 0,38 ug/mL

Informar mg/Kg de Hierro sin decimal
Procedimiento para la determinacion de pH

Se encendio el equipo y se accedi6 a la unidad de expansion de pH. Se seleccionaron las
soluciones patrones necesarias de 2, 4, 7, 10 pH para la calibracion del equipo. Para ello se
enjuaga el electrodo del dispositivo con agua purificada y secarlo con papel absorbente para
eliminar cualquier residuo de mediciones anteriores o la solucion de almacenamiento KCI
3M en este caso. Se sumerge el electrodo en el estdndar de referencia Ph 2, y dar clic en
CAL el equipo se calibrara para dicha solucion repetir el procedimiento con las soluciones
estandares siguientes en orden creciente. Una vez ejecutado completamente el
procedimiento con las cuatro soluciones patrones se enjuaga el electrodo de nuevo y se seca

con papel absorbente y se coloca en la solucién de almacenamiento KCI 3M.

Para la lectura del pH de las muestras se realiza el mismo procedimiento con la diferencia
de que no se hace clic en CAL sino en READ para la lectura de la muestra, y aparece en la
pantalla del equipo el resultado. De la misma manera que para la calibracion se enjuaga y

seca el electrodo y se coloca en su solucién de almacenamiento.
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Procedimiento para la determinacién de la vida media (Estabilidad del medicamento)

Para la determinacion de la estabilidad del fitofarmaco se procedié a valorar su contenido
de hierro en las muestras de ensayo por espectrofotometria de absorcion atomica,
igualmente se valor6 la estabilidad del producto en funcion de su pH y cambios
organolépticos, posteriormente se procedid a determinar estableciendo la ecuacion de

primer orden.

6. RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Calibracion del equipo

Resultados de la curva de calibracién

Los resultados de la curva de calibracion utilizando como referencia soluciones de 1, 2, 3,
4, 5,6 ppm, la imagen muestra el resultado de dichas concentraciones en cual se evidencia

la linealidad del sistema y condiciones utilizadas para la valoracion

Tabla N° 3 concentraciones de referencia para elaboracion de curva de calibracién

Std # Standard 1D Entered Conc. | Calculated Conc.

Blank | Jarabe simple | 0 -0.071
1 STD1 1.0 0.968
2 STD 2 2.0 2.081
3 STD 3 3.0 3.053
4 STD4 4.0 4.046
5 STD 5 5.0 5.013
6 STD 6 6.0 5.911
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Gréafico N° 6 Resultados de curva de calibracion incluye coeficiente de correlacion

Eca Calibeation
Result: AA-Fe- FURMULAFARMACEUTIC
Fe 248
0.15
STDS
sTDS
sTD4
2 sT02
S
2
< STD2
$TD 1
0.000 xr-n—u.
Concentration X
Calibeution Cidive Siope: 002512 -

Calibration Carve intercept: 0.00177
Calibration Curve Correlation Coefficient: 0.999544
Calibration Curve Typo: Linoar, Calculated intercept
Current Sampile Concantration: 3028 mg/l

La recta de calibracion es del tipo:

e y=hx+a

o Donde:

e X = corresponde a la concentracién

e Yy =corresponde a la respuesta

o b =¢el valor de la pendiente o variacion de respuesta por unidad de concentracion.
o a=el termino independiente o intercepto sobre el eje .

El gréfico y tabla muestran la linealidad de las concentraciones utilizadas para la

elaboracion de la curva de calibracion lo cual permitié establecer el contenido del analito

hasta un limite de hasta 1 ppm.
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Tabla N°4 Cuantificacion de Hierro en las muestras y estabilidad

Parametro
ensayado

e To
especificaciones

Organoléptico L1 L2 L3

Liquido fluido

Color café

oscuro , olor

caracteristico a o o
Carao , libre de

sedimentos o

particulas

visibles , sabor

dulce

ligeramente acre

Volumen de 116 118 120
Llenado Q+ 5

pH 5-6.5 53 5.6 5.0

Densidad 1.33 + 1.33 0.834 0.872
0.520°C

Contenido de

hierro mg-L 0.0176 0.0091 0.0154

Log N de la
) -4.6994
Concentracién -4.0398 -4.1733

L1

117

6.3

1.36

0.0163

-4.1165

30 Dias

L2

116

55

1.335

0.0089

4.7217

Tiempo de Ensayo , t de ensayo 40°C + 2°C (313.15 °K)

L3

115

5.0

0.9834

0.0148

42131

L1

117

5.6

1.36

0.0161

-4.1289

90 Dias

L2

119

5.4

0.875

0.0076

-4.8796

L3

120

6.2

0.949

0.0144

-4.2405

L1

117

5.6

0.928

0.0139

-4.2758

180 Dias

L2

118

53

0.972

0.0047

-5.3601

La tabla 4 muestra la cuantificacion de las muestras ensayadas, para lo cual se evidencia

que los valores organolépticos, volumen de llenado y pH se mantienen dentro de los rangos

establecidos en los lotes de estudio durante el periodo de ensayo, por lo cual dichos

pardmetros se encuentran conforme considerandose estable la matriz que contiene al

analito.
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En cuanto al contenido de hierro por lotes posterior al tiempo de ensayo se puede apreciar
su comportamiento en el grafico No 7 , obtenido apartir de la tabla 4 para lo cual el lote 3
evidencia mantener su contenido posterior 180 dias de ensayo con una recta de tendencia
lineal , para el caso del lote 1 partiendo inicialmente del valor de mayor concentracion la
tendencia decrece posterior al tiempo final del ensayo , El lote 2 evidencia tras el analisis
inicial decrecer hasta un valor minimo del analito , la valoracion del contenido de hierro

indica degradacion de tipo quimica.

Gréfico N° 7 contenido de Hierro en lotes tras 180 dias de ensayo

0.008 e — —
0006 —

0004

Concentracion de hierro vs Tiempo
0.020
= 08 o
o =
g 0016 s s e S o
2 0014 : =g
2
= 0.012
-
= 0.010 ——L1
E ——
£

0.002

0.000

Tiempo de ensayo

Valoracion de la estabilidad

Tras la valoracion del contenido de hierro en los lotes de estudio tras 180 dias de ensayo se
procedié analizar el orden de la reaccion para lo cual se valord el comportamiento de la
concentracion y el Log natural de la concentracion ambas en funcion del tiempo, los

resultados se evidencian en las tablas y graficos siguientes:

Tabla N° 5 Concentracion de Hierro y Log natural concentracion de hierro en funcion del tiempo lote 1

Tiempo dias 0 30 90 180
Concentracion 0.0176 0.0163 0.0161 0.0139
(mg/L)
Ln Concentracion -4.0398 -4.1165 -4.1289 -4.2758
Valor de t ¥ 533.1538
Tiempo de Validez 81.5385
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Concentracion vy tiempe lote No 1 Ln concentracion vs Hempo en lote N° |
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R-=005)
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Lo concentracion
' ) f

) 51 L 150 il -3

Tlempe en diag g
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Los graficos 8 y 9 obtenidos apartir de la tabla 5 para la valoracion de la estabilidad del lote
1 evidencian el comportamiento de la reaccion de primer orden basado en el coeficiente de

correlacion de 0.9322.

Tabla N° 6 Concentracion de Hierro y Log natural concentracion de hierro en funcion del tiempo lote 2

Tiempo dias 0 30 90 180
Concentracion (mg/L) 0.0091 0.0089 0.0076 0.0047
Log nat Concentracion -4.6994 -4.7217 -4.8796 -5.3601

Valor de t ¥2 186.1702
Tiempo de Validez 37.234
Concentracion vs tiempo lote 2 Ln concentracion vs tiempo lote 2
"l
e * »
Lo : i
£ e e . £ .
H R * s
g0 -
< 0003 : I
,: \::;1 < ‘ v A UpiSx- 46332
) f .
A4
) 3 too 200 ) st (0 15 200
Fiempo en diay

Tiempo en dias

Gréfico 10 Gréfico 11
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Los gréaficos 10 y 11 obtenidos apartir de la tabla 6 para la valoracion de la estabilidad del

lote 2 evidencian el comportamiento de la reaccion de orden 0, basado el valor obtenido

para el coeficiente de correlacion de 0.9689, para el cual se obtiene un modelo lineal para

los puntos graficados.

Tabla N° 7 Concentracién de Hierro y Log natural concentracion de hierro en funcion del

tiempo lote 3
Tiempo dias
Concentracion (mg/L)
Log nat Concentracion
Valor de t %

Tiempo de Validez

Concentracion vs tiempo lote 3

_ Cencemtragion

Thempo dias

Grafico 12

0.0154

-4.1733

Lo comcentracion

30 90 180
0.0148 0.0144 0.0136
-4.2131 -4.2405 -4.2976

995.6903
152.2769

Ln concentracion vs tiempo lote 3

T 150
T henpn en diax

Grafico 13

Los gréaficos 12 y 13 obtenidos a partir de la tabla 7 para la valoracion de la estabilidad del

lote 3 evidencian el comportamiento de la reaccion de 1 orden, con valor de la recta

pendiente con un coeficiente de correlacion de 0.9741, a partir de la determinacion del

orden de la reaccion.
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Gréafico N° 8. Tiempo de Validez vs vida media lotes 1, 2,3 tras 180 dias de ensayo

Tiempo validez vs Vida media
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37234
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La gréfica 8 evidencia que el lote 3 presenta el mejor periodo de validez y vida media, de los lotes
ensayados, considerando que mostré el mejor coeficiente de correlacion de 0.9741 para la
determinacion del orden de reaccién en comparacion con los otros lotes de 0.9322 para el lote 1y
de 0.9689 para el lote 2, lo anterior di6 base para conocer el valor de la constante K y establecer

el tiempo de validez y vida media para cada lote.
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CONCLUSIONEN
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Finalizado el presente estudio se puede concluir lo siguiente:

El método seleccionado para la determinacion del contenido de hierro en las
matrices ensayadas, muestra ser fiable, lo anterior en base al valor de la regresion
para la curva de calibracion obtenido que indica la afinidad entre el analito y la
respuesta. El contenido de hierro maximo fue de 0.0176 mg-L en jarabes que
contienen la especie vegetal Cassia grandis tedricamente rica en hierro, la
dispersion de puntos de los lotes ensayados al establecer el orden de la reaccion no
muestran homogeneidad entre lotes a razon de estar el analito valorado hierro en
una matriz de extractos vegetales conteniendo otros compuestos que influyen en la

degradacion de dicho elemento como glicésidos, y saponinas.

La fecha de vencimiento de las muestras ensayadas indicadas en sus respectivas
etiquetas permitan indicar que para fitofarmacos de esta naturaleza deberia
corresponder a no mas de 18 meses lo anterior considerando la valoraciéon de su

estabilidad para una reaccién de orden establecido segun la ecuacion de Arrenhius.

Debe considerarse como prioritario la incompatibilidades galénicas en las
combinaciones de extractos con la matriz del fitofarmaco, lo que se plantea para
componentes  co- extractivos y no para los componentes importantes y
seleccionados para la actividad biologica en el desarrollo y formulacion de
fitofarmacos de esta naturaleza (con contenido de minerales). Lo anterior basado en
las interacciones fisicas y quimicas entre los componentes co-extractivos que a
menudo se pasan por alto pero pueden influenciar mucho en la estabilidad de dichos
productos. Permitiendo asi valorar cuantitativamente en estudios de estabilidad de
Fitofarmacos primordialmente el analito (metabolitos con indicacion fitomedicinal)
lo anterior en base que los vehiculos como jarabes simple no muestran alteracion
fisica (cambios de pH) pero si alteracion quimica por degradacion de la matriz

vegetal con otros metabolitos presentes.
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RECOMENDACIONE
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e Ensayar metodologias de estabilidad de medicamentos tales como Meétodo de
Tootill, Método de la tabla de estabilidades, Método del coeficiente de temperatura,
Método de Arrehenius a fin de establecer el modelo que mejor se ajuste al

fitofarmaco considerando su matriz natural.

e Considerar en el disefio de estudio de estabilidad de fitoterapicos modelos como
Matrixing o Bracketing para mayor fiabilidad de los resultados obtenidos en lotes a

estudiar.

e Valorar cuantitativamente en estudios de estabilidad de Fitofarmacos el analito con
indicacion fitomedicinal por las cusas de alteracion quimica por degradacion de la

matriz vegetal con otros metabolitos presentes que estos presentan

e Considerar la adicion de antioxidantes naturales en la elaboracion de fitofarmacos,
tomando en cuenta la facilidad de procesos de 6xido reduccion por interaccion con

otros compuestos. Que pueden darse

e Almacenar productos de esta naturaleza fitomedicinal indicados por su contenido
mineral protegido de la luz en envases color ambar, a baja temperatura (28°C) lo
anterior considerando que a temperatura por encima de los 37 °C cercanos a 40 °C
disminuyen la vida media y tiempo de validez de dichos productos por acelerar la

cinética de degradacion.
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Cassia grandis L. FAMILIA: Fabaceae

l. DENOMINACION, SINONIMOS Y EQUIVALENCIAS

1. Denominacion: Carao

2. Sinénimos:

Bactyrilobium grande, Bactyrilobium molle, Cassia brasiliana, Cassia brasiliensis

Cassia mollis, Cassia pachycarpa, Cassia regia, Cathartocarpus brasilianus,

Cathartocarpus erubescens , Cathartocarpus grandis. (14

Nombres comunes:
beef-feed, bucut, cafiafistula, carago, caragua, caragiie, caramano, carao, Petén, mucut,

sandal, stinkingtoe. (14
1. DESCRIPCION BOTANICA

Arbol mediano que alcanza normalmente 10-18 m de altura y 45-80 cm de DAP, pero
puede alcanzar hasta 30 m y 100 cm de DAP. Tronco cilindrico que ramifica a media altura
para producir una copa irregular, redondeada o esparcida con ramas algo colgantes. La
corteza es gruesa y lisa, de color gris parduzco. Las flores rosadas, grandes y vistosas son
un rasgo distintivo de esta especie, y aparecen en racimos de 10-20 cm de largo, con 15 o
maés flores cada uno y a veces recubren toda la copa del arbol. El otro distintivo de la
especie son las vainas grandes, rojizas, marrones o negras de hasta 75 cm de largo que
necesitan un afio para madurar. Son de las méas grandes de entre las especies de esta familia

y no se abren por si solas al madurar. (14
I1l.  DATOS AGROTECNOLOGICOS

1. Habitat:

Prefiere lugares humedos, aunque también prospera en sitios con estacion seca absoluta de
5-6 meses. En éareas secas prefiere los margenes de rios. Es parte de bosques
semicaducifolios de tierras bajas y ecosistemas de ribera. También muy comun en lugares

de clima fresco. (14)
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2. Distribucion geogréfica:

Ecologia

El carao es una especie nativa de las regiones tropicales de Ameérica, aparentemente
originario de la Amazonia. El &rbol se encuentra en Cuba, Puerto Rico, Jamaica y también
en Hawaii. En América continental se encuentra en estado natural desde México hasta
Brasil incluyendo Surinam. En Nicaragua esta en todo el Pais. Prefiere lugares muy
himedos y se le puede localizar a orillas de los rios creciendo espontdneamente, formando
bosques en galeria. Esta especie prospera en sitios con una temperatura entre 22 °C y 26
°C y precipitacion de 1.000 a 3.200 mm anuales. Es comun en los claros naturales de los
bosques tropicales semideciduos y en las sabanas. Prefiere suelos de textura arenosas a
francas, ligeras a medias, pH &cido y altitud de 0-800 msnm. El follaje comienza a caer a
principios de la temporada seca (enero), lo que les deja completamente al desnudo en
marzo. Durante el corto periodo sin hojas, el arbol produce abundantes flores en racimos
axilares. La floracion se produce entre marzo y abril donde empieza la generacion de nuevo

follaje. (15)
Natural

Desde el Sur de México a través de todo América Central y las Antillas hasta Brasil. (1)
Plantada

Se ha plantado en Guatemala, Nicaragua, Honduras y en Costa Rica en la zona de bosque

himedo, con seis meses secos, a una elevacion de 40 msnm. (14
IV.  Drogas empleadas y uso tradicional

En muchos paises se utiliza por sus propiedades medicinales, pues extractos de la planta
exhiben actividad contra los dermatofitos mas comunes. La coccidn de la hoja con sal se
bebe para males del tracto digestivo. Lavado y masaje con las hojas molidas se usa para la
picazén de la piel. La bebida de la hoja, flor, pulpa del fruto o semilla actia contra la
histeria, nerviosismo, pero puede provocar el aborto en mujeres embarazadas. La raiz

macerada en alcohol se aplica como tintura para infecciones de la piel.
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Para la fiebre y el reumatismo se bebe la infusién de la raiz y la corteza. En Honduras se
machaca la hoja y se aplica sobre la piel para hongos, sarna, herpes, jiotes y pafio blanco.
Para la anemia se prepara el fruto en refresco o en leche y se toma un vaso por la mafiana y
por la noche. Para la tos y el higado se toma un vaso del fresco del fruto tres veces al dia.
Las flores machacadas en manteca de cerdo se usan para curar la sarna de la cara de los

PErros. (14

V. PARA CADA DROGA
1. Denominacion:

Cassia grandis L.
2. Definicion:

Parte aérea de la planta, vaina, seca.
3. Obtencion:

El mejor momento para la recoleccién en América Central es de marzo a abril. Las vainas
se recolectan de los arboles cuando tienen un color marrén oscuro o negro. A continuacién
se secan al sol por uno o dos dias (3-4 horas por dia) y se golpean para liberar la semilla, la
cual se separa manualmente de las vainas rotas. Se remojan en agua por 2-3 dias para

disolver la cubierta mucilaginosa, se lavan y se secan. (14
4. Descripcion macroscopica:

El tronco mide 70 cm de diametro, tiene una corteza lisa y de color grisaceo. Las hojas,
son compuestas, alternas, penninervias, estan colocadas en dos filas (disticas) sobre sus
ramitas. Las flores son de color rosado, tienen forma de copa y estdn dispuestas en
inflorescencias terminales en forma de racimos cortos. El fruto es un vaina de color negro,
su forma es cilindrica, tienen varios compartimientos, cuando se abren expiden un olor
desagradable y contiene muchas semillas dispuestas transversalmente. Las semillas son de

color amarillo, aplanadas. (14
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5. Descripcion microscopica:

Las vainas contienen tabiques internos con una semilla negra y plana entre cada dos
tabiques. Las semillas vienen recubiertas de una pulpa dulce de color café o negro. Las
hojas son compuestas alternas paripinnadas con 15 a 20 pares de hojuelas opuestas
oblongadas de 2 a 5 ¢cm de largo y de 1 a 1.5 cm de ancho, apice mucronado base
redondeada, en vez verde claro y haz verde oscuro pubescente. Las inflorescencias en
racimos axilares o terminales con 15 o mas flores de color rosado intenso, zigomorfas, caliz
de 1.3 a 1.5 cm de largo, corola con 5 pétalos glabros, estambres dorsifijos, de antera

pubescente. 17y
Composicion quimica:

Niveles de metabolitos secundarios

Metabolitos

Especie FT TT TPP TC TH SAP AlcT

C. grandis | 5,612 3,59 3,642 4,70b 0,28b 1,62c 0,32b

8 FT: polifenoles totales; TT: taninos totales; TPP: taninos que precipitan las proteinas,
como equivalente de 4&cido tanico; TC: taninos condensados, como equivalente de
leucocianidina; TH: taninos hidrolizables, como equivalente de acido galico; Sap:
saponinas, como equivalente dediosgenina; AlcT: alcaloides totales. nd: no detectado. EE:
Error estandar. Emodina de aloe, centaureidin, catequina, miristicina, 2,4-
dihydroxybenzaldehyde, 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde, 2,4,6 trimethoxybenzaldehyde-, y

el beta-sitosterol.
Tinturas y extractos

La raiz macerada en alcohol se aplica como tintura para infecciones de la piel.
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Caracteres organolépticos

Fruto: color café oscuro, indehiscente. Tiene una sustancia melosa color café oscuro por

dentro del fruto que es dulce y un poco astringente.
Componentes terapéuticos:

Los estudios de caracterizacion quimica del polvo seco del fruto demostraron la presencia
de esteroides y terpenos, aceites esenciales, azucares reductores, aminoacidos, aminas,
saponinas, glicésidos y polisacaridos. También se detectd minerales tales como potasio,
magnesio, cobalto, hierro y niquel. (Aguila Y. Caracterizacion de una materia prima con
propiedades antianémica, a partir de un producto natural. Tesis de Licenciado en Farmacia.
Instituto de Farmacia y Alimentos, Universidad de la Habana, 1999). (15

Favorece tanto el incremento de los niveles de hierro en plasma, como la formacion de
hemoglobina en los eritrocitos. C. grandis (5,61%) polifenoles, taninos que precipitan las

proteinas (3,64%). (15

FICHA TECNICA DE SEGURIDAD Y EFICACIA
Formas farmacéuticas:

Unglento, tinturas, jarabe

Indicaciones terapéuticas

La decoccion de hojas, fruto y corteza se usa por via oral para tratar la anemi,a hemorragia
nasal, enfermedades del higado, infeccion urinaria, histeria, resfrio y tos. Por via topica se
aplica un ungiiento de hojas para tratar afecciones dermatomucosas (herpes, llagas, tifia,
vitiligo). De la raiz se extrae un liquido antiséptico utilizado en la cura de heridas, la
corteza es utilizada como cicatrizante. (i)

A las hojas y fruto se le atribuye propiedad antianémica, antimicética, antiséptica,
astringente, depurativa, diurética, estimulante, expectorante, febrifuga, galactagoga,
laxante, mineralizante, pectoral, purgante, sedante y ténica. A la raiz se le atribuye

propiedad febrifuga, purgante y tonica. (i
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Posologia y método de administracion

Jarabe: Como antianémico, tomar 2 a 3 cdas al dia.

Crema: Como antimicético, aplicar localmente 3 veces al dia.

Extracto: Como antimicético, aplicar como pinceladas 3 veces al dia.

1 ml. de tintura para 10 ml. de vehiculo = Microdosis Administrar dos gotas cuatro veces al

dia. (16)

Contraindicaciones:

Ninguna conocida hasta la fecha

Advertencias y precauciones especiales

Ninguna conocida hasta la fecha

Interacciones con otros medicamentos y otras interacciones
Ninguna conocida hasta la fecha

Embarazo y lactancia:

Ninguna conocida hasta la fecha

Efectos adversos
Ninguna conocida hasta la fecha

Sobredosificacion

No existen reportes en la literatura
Propiedades farmacodindmicas
Experimentos in vitro

Estudios antimicrobianos demuestran que la tintura de hojas es activa contra P. Aeruginosa,
S. Pyogenes y S. Aureus, con una concentracion minima inhibitoria (CIM) de 50 mg/mL.

Es inactiva contra C. Albicans. (16
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La decoccion de hojas es activa contra E. Floccosum, M. Gypseum, T. Mentagrophytes y T.
Rubrum, con una CIM de 300-500 mg/mL; presenta actividad fungicida y fungistatica.

Se ha demostrado que la infusion de las hojas no tiene actividad diurética en ratas. (i)
Experimentos in vivo

Se utilizaron ratas Wistar machos procedentes de la colonia del Laboratorio de
Investigaciones Biologicas del Centro de Investigaciones y Desarrollo de Medicamentos
(CIDEM), con una masa corporal comprendida entre 250 y 300 g, que se mantuvieron en
una sala con temperatura controlada de 22 + 2 °C, lecho de viruta con cambio cada 48 h'y
ciclos de luz-oscuridad de 12 X 12 h. (15

Procedimiento:

Todos los animales fueron sometidos durante 15 dias a una dieta semisintética deficiente
en hierro y extracciones de 2,5 mL de sangre del plexo ocular 3 veces por semana, hasta
provocar estados anémicos en los animales con contenido de hemoglobina en sangre

menores de 9 g/dL. (15

Una vez alcanzado el estado de anemia, los animales se distribuyeron al azar en 3
tratamientos con 5 animales cada uno: 1) dieta semisintética, 2) dieta semisintética
suplementada con 15 mg de hierro/ kg de dieta, 3) dieta semisintética suplementada con 15
mg de hierro/kg de dieta 'y 750 mg/kg de peso corporal de polvo seco de Cassia grandis L.

La fuente de hierro utilizada fue el sulfato ferroso mezclado en la dieta, y el polvo de
Cassia grandis L. se administro en forma de suspension en carboximetilcelulosa al 0,5 %
con canula intragastrica, durante 15 dias. Transcurrido el tiempo de tratamiento, los
animales se anestesiaron para la extraccion de sangre del plexo ocular con vistas a
determinar el volumen celular, la concentracion de hemoglobina mediante el método de

cianometahemoglobina? y el contenido de hierro en plasma. (15
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Valores medios (f}_{:i DE) de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto) y hierro (Fe) en plasma

de ratas suplementadas con hierro con polvo seco de Cassia grandis L. o sin él (inicio y al

final de los 15 dias de tratamiento)

Tratamientos

Dieta sin suplementar (control)

Dieta + Fe 15 mg/kg de dieta

Inicio Inicio Final
Hb g/dL % Hto Hb g/DI

6,72+ 0,60 34+25 16,79+1,18?

6,76 + 0,66 32+2,7 10,65 £1,54b

Dieta + Fe 15 mg/kg de
dieta + Cassia 750 mg/kg de peso 6,82+ 0,65 32+45 |14,06 £0,82c

corporal

Significacion

NS NS p< 0,01

Letras desiguales difieren significativamente p< 0,01 ;5

Estudios farmacolégicos en humanos

No se encontraron reportados

Estudios clinicos

Propiedades farmacocinéticas

Toxicidad

Final
% Hto

49+472

52+45

48 +55

NS

Fe-plasma final
mg/100 mL

2,83+0,91a

3,17 £ 0,66a

4,7 +0,30b

p< 0,01

En la literatura no se encuentra referencias sobre la toxicidad de esta planta, aunque se

plantea que la pulpa del fruto posee propiedades abortivas. (i)
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