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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como finalidad proponer un envase polimérico
para una solucién multivitaminica con Acido Glutamico, evaluando la solucién
mediante estudios de estabilidad acelerada.

Se fabricaron tres lotes de producto y se envasaron en seis diferentes tipos de
envases los cuales fueron: PVC ambar, PVC transparente, Polietileno blanco de
alta densidad, Polietileno natural, PET ambar y PET transparente. En cada uno
de los envases se almaceno el producto y se realizaron las pruebas
organolépticas, se les analizo el pH y se identificaron y cuantificaron las
vitaminas por Cromatografia Liquida de Alta Presién y el Acido Glutamico por
Espectrofotometria UV-VIS; determinando asi el cumplimiento o no de las
especificaciones de calidad del Multivitaminico mas Acido Glutamico, durante
seis meses bajo las condiciones de 40°C + 2°C en los tiempos inicial, 90 y 180
dias de acuerdo al RTCA 11.01.04:09.

Se realizd un total de 108 andlisis tomando en cuenta todas las pruebas
organolépticas, pH, Apariencia y contenido. En el andlisis del contenido las
muestras se hicieron por duplicado cumpliendo con RSD no mayor al 2%.
Todas estas pruebas se llevaron a cabo en las instalaciones de un laboratorio
nacional en un periodo aproximado de un afo durante el 2011.

Se tom6é como base las especificaciones del producto terminado requeridas
por el fabricante y como resultado se obtuvo que los envases PVC ambar y
PVC Transparente no mantuvieron ninguna de las especificaciones que debe
de cumplir el producto en cuanto a propiedades organolépticas, pH,
identificacion y contenido de todos sus activos desde el tiempo 90 dias. Las
muestras en los envases de Polietileno natural y Polietileno pigmentado blanco
cumplieron con todas las especificaciones en cuanto a propiedades

organolépticas, pH, identificacion y contenido de todos sus activos mas sin



embargo, se obtuvieron resultados finales justo en el limite inferior (90% sobre
lo rotulado para Acido Glutamico, 90% sobre lo rotulado para Tiamina HCI y
90% sobre lo rotulado para Piridoxina HCI) de lo aceptable. Los envases PET
ambar y PET transparente brindaron resultados muy aceptables en todos los
parametros evaluados desde el tiempo inicial hasta el tiempo final (180 dias).
Por lo que, se concluye que se tiene que descartar el uso de los envases PVC
ambar y PVC transparente en el acondicionamiento primario de los productos
multivitaminicos con Acido glutamico y se recomienda el uso del envase PET
ambar por su alta capacidad para mantener las propiedades optimas del
producto. Ademas se tienen que realizar los estudios de estabilidad a tiempo

normal y para poder comparar y dar resultados alin mas exactos.
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1.0 INTRODUCCION

Actualmente, la industria farmacéutica utiliza una variedad de envases para el
acondicionamiento primario de sus productos, entre los cuales estan los
polimeros que ofrecen las ventajas de ser inocuos, livianos y econdémicos, sin
embargo algunos interfieren con la integridad del producto ya sea a corto o

largo plazo.

Asi mismo la tendencia de consumo de multivitaminas en combinacion con
Acido Glutamico por parte de la poblacion, ha visto un crecimiento en los
altimos afos; en consecuencia, la oferta de este tipo de producto en el mercado
es muy variada, encontrandose productos similares envasados en diferentes
tipos de materiales siendo estos protegidos o no de la luz: en Cloruro de
Polivinilo (PVC), Polietileno de alta densidad (HDPE), Polietileno Tereftalato
(PET) con mayor frecuencia, que son comercializados tanto en el sector
informal (mercados, puestos de medicina, buhoneros, etc.) que someten al
producto a condiciones estresantes de temperatura, luz, etc. Asi como
establecimientos legalmente constituidos que mantienen el producto en mejores

condiciones de almacenaje.

Si consideramos que la mayoria de las vitaminas hidrosolubles al igual que el
Acido Glutamico requieren de proteccion a la luz, y a la vez se desconoce la
influencia que los distintos materiales primarios puedan ejercer en este tipo de
formulaciones, se pretende en esta investigacion, evaluar aquellos materiales
gue mas frecuentemente se emplean para envasar este tipo de productos
mediante pruebas de estabilidad acelerada, sometidos durante 6 meses a
condiciones reglamentadas por el RTCA 11.01.04:09. En el cual se analizaron
tres lotes diferentes, cada uno por duplicado, a las condiciones de 40°C + 2°C

de temperatura, analizandose en los tiempos: Inicial, 90 dias y 180 dias.



Las principales diferencias entre las pruebas de estudios de Estabilidad
Acelerada y a Tiempo Real son:

Las Condiciones: 6 meses a una temperatura de 40°C + 2°C por 6 meses en los
tiempos correspondientes a 0, 90 y 180 dias para la estabilidad acelerada, y a
temperatura ambiente por un espacio de tres afos en los tiempos de 0, 3, 6,9y
12 meses el primer afio, 18 y 24 meses para el segundo afio y cada 12 meses
el tercer afio por un maximo de 5 afios para la estabilidad a tiempo real.
Realizando los analisis respectivos por medio de Cromatografia Liquida de Alta

Presion (HPLC) y por espectrofotometria UV- Visible a dichas muestras.

La investigacion se realizdé en un Laboratorio Farmacéutico Nacional en el afio
2011.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL.

Proponer envases poliméricos para una solucion multivitaminica con Acido

Glutamico, evaluada mediante estudios de estabilidad acelerada.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Investigar los diferentes tipos de polimeros con los que
generalmente se comercializan multivitaminas en combinacién con
Acido Glutamico.

2.2.2 Fabricar tres lotes de una formulacién normalizada y estandarizada
de un producto multivitaminico con Acido Glutamico.

2.2.3 Evaluar la formulacibn a condiciones de estabilidad acelerada
segun Norma Salvadorefia de estabilidad RTCA 11.01.04:09 de
acuerdo al analisis fisicoquimico complementario de las muestras a
cero, noventa y ciento ochenta dias segun lo establece la norma.

2.2.4 Redactar el protocolo de Estabilidad.

2.2.5 Recomendar los envases de polimeros mas adecuados para el tipo
de formulacién sujeta a estudio de estabilidad, en base a los

resultados obtenidos.



CAPITULO 1l
MARCO TEORICO



3.0 MARCO TEORICO

3.1 TIAMINA HCL g

3.1.1 ESTABILIDAD.

La estabilidad de la Tiamina clorhidrato es méaxima en un pH de 2.0 y su
estabilidad disminuye cuando aumenta el pH. El pH 6ptimo para la Tiamina HCI
es de 2.0 a 4.0 arriba de un pH de 5.5 la Tiamina Clorhidrato es destruida
rapidamente a causa de la descomposicion de la porcion Tiazélica. El sulfito de
sodio no debe ser usado como antioxidante pues degrada a la Tiamina
Clorhidrato inmediatamente.

La Tiamina clorhidrato es oxidada por la Riboflavina a Tiocromo con la
formacién Cloroflavina la cual puede precipitar. La interaccion de la Tiamina
Clorhidrato y la Riboflavina es mejorada por la presencia de Nicotinamida.

El Acido Folio es degradado por la Tiamina Clorhidrato y la Riboflavina a pH
abajo de 5 y bajo condiciones usuales, sin embargo esta reaccion procede

lentamente.

3.1.2 ESTABILIDAD EN ALGUNAS FORMAS FARMACEUTICAS

La Tiamina Clorhidrato es muy usada para formas farmacéuticas liquidas a
causa de su solubilidad, ejemplo: elixires, inyectables, jarabes. El color de la
solucién en ampolletas depende de la calidad de la materia prima y del pH de la

solucion.

3.1.3 TIAMINA CLORHIDRATO Y SU COMPORTAMIENTO CON ALGUNOS
EXCIPIENTES.
Hay también, otras sustancias las cuales son capaces de mejorar la estabilidad

de las soluciones de Tiamina Clorhidrato, estas incluyen la sacarosa y el



Glicerol. Haciendo una comparacién entre Sacarosa, Glucosa y Sorbitol; en
Multivitaminicos revelan que el Sorbitol es el mejor estabilizador de la Tiamina
(vitamina B1) a un pH de 3.2. Soluciones conteniendo Sorbitol y Sacarosa a pH

4.5 son de aproximadamente igual estabilidad.

Los alcalis destruyen la Tiamina Clorhidrato. La Tiamina Clorhidrato es
precipitada de sus soluciones por varios reactivos alcaloides como Cloruro de
Mercurio, Yodo, Acido Picrico, Taninos, Reactivo de Meyer, es sensible a los
agentes oxidantes y reductores, los elixires de Tiamina Clorhidrato son
necesariamente acidos, y en consecuencia incompatible con cualquier
sustancia que neutralice los acidos. El Fenobarbital ha constituido un problema
en este aspecto, siendo el resultado final mas frecuente, la precipitacion del
Fenobarbital asi como la disminucion parcial de la acidez de la muestra con el
consiguiente deterioro de la vitamina. En tales casos puede incluirse
Fenobarbital, no el derivado Sodico, siempre que exista una cantidad suficiente
de alcohol para mantenerlo en solucion, si con este propdsito se reemplaza una
parte del elixir por alcohol debe agregarse de producto una cantidad de

Tiamina Clorhidrato equivalente al volumen reemplazado.

3.1.4 INCOMPATIBILIDADES.

La Tiamina Clorhidrato es incompatible con sustancias oxidantes y reductoras,
Cloruro de Mercurio, Yoduros, Carbonatos y Sulfato Férrico. El Acido Tanico,
Citrato Férrico amonico, y el yodo producen un precipitado café. La destruccion
de la Tiamina Clorhidrato se ve acelerada por los iones cobre. La Tiamina
Clorhidrato es incompatible con la Riboflavina en solucion acuosa. El Sulfito de
Sodio, el Metabisulfito de Sodio, el Metabisulfito de Potasio y el Hidrosulfito de

Sodio acelera la degradacion de la Tiamina en Solucién.



3.2 PIRIDOXINA HCL g

3.2.1 ESTABILIDAD.

La Piridoxina Clorhidrato es la forma mas estable de la Vitamina B-6, y la mas
usada en formas farmacéuticas. Es estable en acido sulfarico 5N y puede ser
calentado a 120°C por 30 minutos sin descomposicion. En soluciones neutras o
alcalinas es destruida por la luz Ultravioleta. La Piridoxina Clorhidrato es
sensible a la luz, es incompatible con soluciones alcalinas, sales de hierro y
soluciones oxidantes. Posee pocos problemas en farmacia, a causa de que no
sufre interacciones quimicas con otras vitaminas y no es sensible al oxigeno o
agentes reductores. Para formas farmacéuticas solidas la estabilidad de la

Piridoxina Clorhidrato es buena. Puede ser granulada sin ningin problema.

3.3 CIANOCOBALAMINA

3.3.1 ESTABILIDAD.

Es incompatible con agentes oxidantes y reductores y con sales de metales
pesados. Es estable en soluciones neutras acuosas pero se descompone
lentamente en soluciones alcalinas y en soluciones fuertemente acidas. El
alcohol Bencilico al 2% y el Nitrato Fenilmercurico 0.001% son preservantes
adecuados para soluciones de cianocobalamina. Cerca del 30 % de vitamina B-
12 en los alimentos se destruye por coccion. La CianocobalaminalO ug fue
fisicamente incompatible con la Warfarina Sédica 10 mg en 100 mL de solucién
dextrosa.

El producto resultante de la solucion de Acido Ascérbico, que es el acido
Dihidroascorbico, es el causante principal de Ila inestabilidad de la
Cianocobalamina en solucion acuosa.

La Cianocobalamina es estable ella sola cuando se expone a la luz. La
descomposicion es causada por la presencia de la Riboflavina. La Nicotinamida
acelera la fotolisis de la Cianocobalamina. El talco absorbe cuantitativamente la

Cianocobalamina la cual no puede ser diluida en agua. La Cianocobalamina es



convertida en Hidroxocobalamina entre pH 3.5 y 6.5 bajo la accién de la luz. La
reaccion puede ser detenida guardando la soluciéon en la obscuridad dando

como resultado preparaciones estables.

3.4 ENVASES PRIMARIOS A BASE DE POLIMEROS g
3.4.1 GENERALIDADES g,

De la misma manera que en el resto de las industrias, los plasticos irrumpieron
en el campo de los envases para uso farmacéutico aportando sus enormes
ventajas y creando una nueva tecnologia que sirvid para solucionar multiples
problemas.

El término plastico proviene de la palabra griega “plasticos” que significa capaz
de ser moldeados, los plasticos se clasifican segun su rigidez, su opacidad,
permeabilidad y reciclabilidad.

Los mondmeros son las unidades basicas con las que se forman estas
estructuras y de su nombre quimico se basa la asignacion del polimero. Por lo
tanto los polimeros plasticos que comdnmente se les conoce son uniones de
monomeros repetidos infinidad de veces conformando una solo estructura.

La nomenclatura se hace de la siguiente manera: se antepone el prefijo “poli” al
nombre del monémero de donde se origina el plastico.

Ejemplo:

Monomero inicial: etileno de alta densidad

Nombre del polimero: polietileno de alta densidad

Como se puede observar los nombres de estos polimeros son muy largos y
dificiles de utilizar. Para resolver este problema se utilizaron las siglas o
acronimos. Ejemplo:

Polimero: Polietileno de alta densidad

Acrénimo: PEAD



3.5 POLIETILENO gy

El polietileno (PE) es quimicamente el polimero mas simple. Se representa con
su unidad repetitiva (CH,-CHy),. Por su alta produccibn mundial
(aproximadamente 60 millones de toneladas son producidas anualmente (2005)
alrededor del mundo) es también el mas barato, siendo uno de los plasticos
mas comunes. Es quimicamente inerte. Se obtiene de la polimerizacién del
etileno (de féormula quimica CH,=CH, y llamado eteno por la IUPAC), del que
deriva su nombre.

Este polimero puede ser producido por diferentes reacciones de polimerizacion,
como por ejemplo: Polimerizacién por radicales libres, polimerizacion anionica,
polimerizaciéon por coordinacion de iones o polimerizacion cationica. Cada uno
de estos mecanismos de reaccion produce un tipo diferente de polietileno.

Es un polimero de cadena lineal no ramificada. Aunque las ramificaciones son
comunes en los productos comerciales. Las cadenas de polietileno se disponen
bajo la temperatura de reblandecimiento Tg en regiones amorfas y

semicristalinas.

6.5.1 HISTORIA:
El polietileno fue sintetizado por primera vez por el quimico aleman Hans von

Pechmann quien por accidente lo preparé en 1898 mientras se calentaba en la
estufa diazometano. Cuando sus comparfieros Eugen Bamberger y Friedrich
Tschirner caracterizaron la sustancia grasosa y blanca que él cred,
descubrieron largas cadenas compuestas por -CH»- y lo llamaron polimetileno.

El 27 de marzo de 1933 fue sintetizado como lo conocemos hoy en dia, por
Reginald Gibson y Eric Fawcett en Inglaterra, quienes trabajaban para los
Laboratorios ICI. Esto fue logrado aplicando una presion de aproximadamente
1400 bar y una temperatura de 170 °C, donde en una Autoclave fue obtenido el

material de alta viscosidad y color blanquecino que hoy en dia se conoce.
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La presion requerida para lograr la polimerizacion del etileno era demasiado
alta, por ello es que la investigacion sobre catalizadores realizada por el Aleman
Karl Ziegler y el italiano Giulio Natta, que dio origen a los catalizadores Ziegler-
Natta valié el reconocimiento del mas famoso premio a la ciencia a nivel
mundial, el premio Nobel en 1963 por su aporte cientifico a la quimica. Con

estos catalizadores se logra la polimerizacién a presion normal.

3.5.2 CLASIFICACION:

Polietileno de baja densidad

El Polietileno de Baja Densidad es un polimero de la familia de los polimeros
olefinicos (como el Polipropileno), o de los Polietilenos. Es un polimero
termoplastico conformado por unidades repetitivas de Etileno. Se designa como
LDPE (por sus siglas en inglés, Low Density Polyethylene) o PEBD (Polietileno
de Baja Densidad).

En el proceso de polimerizacion, el Etileno es polimerizado a altas presiones y a
partir de eso sus miles de usos se dan por hecho. Es un polimero cuya
estructura es altamente ramificada; esto hace que tenga una densidad mas baja
que la del PEAD.

Caracteristicas

— Buena resistencia térmica y quimica.

— Buena resistencia al impacto.

— Es translucido.

— Muy buena procesabilidad, es decir, se puede procesar por los métodos
de conformado empleados para los termoplasticos, como inyeccion y
extrusion.

— Es més flexible que el Polietileno de alta densidad.

— Presenta dificultades para imprimir, pintar o pegar sobre él.
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Aplicaciones
Bolsas de todo tipo: supermercados, boutiques, panificacion, congelados,
industriales, etc.;

— Peliculas para agro;

— Recubrimiento de acequias;

— Envasado automatico de alimentos y productos industriales: leche, agua,

plasticos, etc.;

— Stretch film;

— Base para pafales desechables;

— Bolsas para suero;

— Contenedores herméticos domesticos;

— Bazar;

— Tubos y pomos: cosméticos, medicamentos y alimentos;

— Tuberias para riego.

Polietileno de alta densidad

El polietileno de alta densidad es un polimero de la familia de los polimeros
olefinicos (como el polipropileno), o de los polietilenos. Es un polimero
termoplastico conformado por unidades repetitivas de etileno. Se designa como
HDPE (por sus siglas en inglés, High Density Polyethylene) o PEAD (polietileno
de alta densidad). Este material se encuentra en envases plasticos
desechables.

En el proceso de polimerizacion, se emplean catalizadores tipo Ziegler-Natta, y
el Etileno es polimerizado a bajas presiones, mediante radicales libres. Su

estructura es lineal, sin ramificaciones.

Caracteristicas
— Excelente resistencia térmica y quimica.

— Muy buena resistencia al impacto.
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— Es solido, incoloro, translucido, casi opaco.

— Muy buena procesabilidad, es decir, se puede procesar por el método de
conformado empleado para los termoplasticos, como inyeccién y
extrusion.

— Es flexible, aun a bajas temperaturas.

— Estenaz.

— Es maés rigido que el polietileno de baja densidad.

— Presenta dificultades para imprimir, pintar o pegar sobre él.

— Es muy ligero.

— Su densidad es igual o menor a 0.952 g/cm3.

— No es atacado por los &cidos, resistente al agua a 100°C y a la mayoria
de los disolventes ordinarios

Procesos de conformado:
Se puede procesar por los métodos de conformado empleados para los

termoplasticos, como son: moldeo por inyeccion y extrusion.

Aplicaciones:

Envases para: detergentes, lejia, aceites de automotor, champu, lacteos;

Bolsas para supermercados; Bazar y menaje; Cajones para pescados,
gaseosas, cervezas; Envases para pintura, helados, aceites; Tambores;
Tuberias para gas, telefonia, agua potable, mineria, laminas de drenaje y uso
sanitario; Bolsas tejidas; Guias de cadena, piezas mecanicas.

También se usa para recubrir lagunas, canales, fosas de neutralizacion, contra
tanques, tanques de agua, plantas de tratamiento de aguas, lagos artificiales,

canalones de lamina, etc.
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3.6 POLICLORURO DE VINILO (PVC) ¢
El policloruro de vinilo o PVC (del inglés polyvinyl chloride) es un polimero

termoplastico.

Se presenta como un material blanco que comienza a reblandecer alrededor de
los 80°C y se descompone sobre 140°C. Cabe mencionar que es un polimero
por adiciébn y ademds una resina que resulta de la polimerizacién del cloruro de
vinilo o cloroetileno. Tiene una muy buena resistencia eléctrica y a la llama.

El atomo de cloro enlazado a cada atomo de carbono le confiere caracteristicas
amorfas principalmente e impiden su recristalizacion, la alta cohesion entre
moléculas y cadenas poliméricas del PVC se deben principalmente a los
momentos dipolares fuertes originados por los atomos de cloro, los cuales a su
vez dan cierto impedimento estérico es decir que repelen moléculas con igual
carga, creando repulsiones electrostaticas que reducen la flexibilidad de las
cadenas poliméricas, esta dificultad en la conformacién estructural, en la
mayoria de las aplicaciones, hace necesario la incorporacién de aditivos para
ser obtenido un producto final deseado, aditivos tan peligrosos como los
ftalatos, o los metales pesados, que tienen gran facilidad para migrar del

producto y se asocian con un gran niamero de impactos en la salud.

En la industria existen dos tipos:

Rigido: para envases, ventanas, tuberias, las cuales han reemplazado en gran
medida al hierro (que se oxida mas facilmente).

Flexible: cables, juguetes, calzados, pavimentos, recubrimientos, techos
tensados.

Entre sus caracteristicas estan su alto contenido en haldégenos. Es ductil y
tenaz; presenta estabilidad dimensional y resistencia ambiental. Ademas, es

reciclable por varios métodos.
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3.6.1 HISTORIA

Resulta paradojico que uno de los polimeros comerciales menos estables sea al
mismo tiempo uno de los materiales plasticos mas interesantes de la actualidad,
lo que se puede ver reflejado al gran numero de toneladas que anualmente se
consumen en el mundo. Ese éxito comercial, se ha debido principalmente, al
desarrollo de estabilizantes adecuados, y de otros aditivos que han hecho
posible la produccion de compuestos termoplasticos de gran utilidad. El Cloruro
de vinilo en su forma de mondémero, fue descubierto por Henri Victor Regnault
en el afio 1838, cuando trataba dicloroetano con una solucion alcoholica de
hidroxido de potasio. Regnault también descubrio, accidentalmente, el
policloruro de vinilo, por medio de la exposicion directa del monémero a la luz
del dia. Sin embargo, no advirtid6 la importancia de sus descubrimientos, ni
comprendié que el polvo blanco contenido en el vaso de precipitados de vidrio,
era el polimero del liquido obtenido al comienzo. Baumann tuvo éxito en 1872,
al polimerizar varios haluros de vinilo y fue el primero en obtener algunos de
estos en la forma de producto plastico. Ostrominlensky establecié en 1912 las
condiciones para la polimerizacion del Cloruro de vinilo y, desarroll6 técnicas
convenientes en escala de laboratorio. Klatte de Grieskein descubrié en 1918
los procesos que aun se emplean en la actualidad para la produccion de
Cloruro de vinilo a través de la reaccion en estado gaseoso, del Cloruro de
hidrogeno y del Acetileno, en presencia de catalizadores.

El cloruro de vinilo y sus polimeros han sido curiosidades de laboratorio hasta
hace 40 afios, cuando se inicié6 una labor de investigacibn mas profunda y
dirigida tanto en Alemania, como en Estados Unidos y Rusia.

Senon de la B. F. Goodrich Company, y Reid de la Carbide and Chemical
Carbon Company, obtuvieron patentes para la produccién de PVC que pueden
ser considerados como los puntos de partida para la produccion industrial de

este material.
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El desarrollo de un PVC de Alto Impacto constituye uno de los descubrimientos
de mayor importancia en la segunda mitad del siglo XX, en relacion con este

material.

3.6.2 CARACTERISTICAS

Tiene una elevada resistencia a la abrasion, junto con una baja densidad (1,4
g/cm3), buena resistencia mecanica y al impacto, lo que lo hace comun e ideal
para la edificacién y construccion.

Al utilizar aditivos tales como estabilizantes, plastificantes entre otros, el PVC
puede transformarse en un material rigido o flexible, caracteristica que le
permite ser usado en un gran numero de aplicaciones.

Es estable e inerte por lo que se emplea extensivamente donde la higiene es
una prioridad, por ejemplo los catéteres y las bolsas para sangre y
hemoderivados estan fabricadas con PVC, asi como muchas tuberias de agua
potable.

Es un material altamente resistente, los productos de PVC pueden durar hasta
mas de sesenta afios como se comprueba en aplicaciones tales como tuberias
para conduccion de agua potable y sanitarios; de acuerdo al estado de las
instalaciones se espera una prolongada duraciéon del PVC asi como ocurre con
los marcos de puertas y ventanas.

Debido a las moléculas de cloro que forman parte del polimero PVC, no se
guema con facilidad ni arde por si solo y cesa de arder una vez que la fuente de
calor se ha retirado. Se emplea eficazmente para aislar y proteger cables
eléctricos en el hogar, oficinas y en las industrias debido a que es un buen
aislante eléctrico. Los perfiles de PVC empleados en la construccion para
recubrimientos, cielorrasos, puertas y ventanas, se debe a la poca
inflamabilidad que presenta.

Se vuelve flexible y moldeable sin necesidad de someterlo a altas temperatura

(basta unos segundo expuesto a una llama) y mantiene la forma dada y
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propiedades una vez enfriado a temperatura ambiente, lo cual facilita su
modificacion.

La produccion de PVC va unida a la producciéon de cloro, uno de los mayores
contaminantes que existen.

Su alto contenido en cloro y aditivos convierten a este plastico en un veneno
ambiental y para la salud en todo su ciclo de vida. Durante su produccion,
debido a la intervencién de gran cantidad de sustancias toxicas. Durante su
uso, por la migracion de aditivos toxicos, y en su eliminacion, terminando en los
vertederos (contaminando el suelo y aguas subterrdneas) o en las incineradoras
(emitiendo sustancias toxicas al aire).

Debido a que todos utilizamos estos productos cotidianamente, debemos ser
conscientes de sus consecuencias tanto para nosotros como para el medio
ambiente en el que vivimos.

Alto valor energético. Cuando se recupera la energia en los sistemas modernos
de combustion de residuos, donde las emisiones se controlan cuidadosamente,
el PVC aporta energia y calor a la industria y a los hogares.

Rentable. Bajo costo de instalacion y practicamente costo nulo de
mantenimiento en su vida til.

3.6.3 POLIMERIZACION

El cloruro de vinilo comercialmente es polimerizado por via radical, en blogue,
suspensién y emulsién. Los métodos de polimerizaciébn en solucién tienen
menor importancia comercial, al menos en Europa. Aunque no se facilitan los
detalles del proceso, segun una patente tipo, el cloruro de vinilo es polimerizado
con un 0,8% de peréxido de benzoilo, basado en el peso del monémero. La
operacion se realiza a 58 °C durante 17 horas en un cilindro rotativo, en cuyo
interior hay bolas de acero inoxidable. Debido a que el polimero es insoluble en
el mondémero, la polimerizacién en bloque es heterogénea. La reaccién es dificil
de controlar y da lugar a una ligera disminucion de las propiedades aislantes y

de la transparencia. La forma y el tamafio de las particulas, asi como la



distribucion de tamafios pueden ser controlados variando el sistema de

dispersion y la velocidad de agitacion.

3.7 EL POLIETILENTERFTALATO (PET) uy
A lo largo de los 25 afios que lleva en el mercado, el PET se ha diversificado en

multiples sectores sustituyendo a materiales tradicionalmente implantados o

planteando nuevas alternativas de envasado impensables hasta el momento.

El polietilenterftalato 6 politereftalato de etileno, de sigla PET y cuya formula

podemos escribir como:

——[-CO-CgHg-CO-O-CHp-CHp-O-]—

Es un polimero lineal termoplastico obtenido por policondensacion del Acido
Tereftalico (C¢H4(COOH),) adicionado con Etilenglicol (CH,OHCH,OH), y cuyas

mayores ventajas son:

Cristalinidad y transparencia, aunque admite cargas de colorantes

Buen comportamiento frente a esfuerzos permanentes

Alta resistencia al desgaste

Muy buen coeficiente de deslizamiento

Buena resistencia quimica

Buenas propiedades térmicas

Muy buena barrera a CO,, aceptable barrera a O, y humedad.
Compatible con otros materiales barrera que mejoran en su conjunto la
calidad barrera de los envases y por lo tanto permiten su uso en
marcados especificos.

Totalmente reciclable

Aprobado para su uso en productos que deban estar en contacto con
productos alimentarios.

Alta rigidez y dureza.



— Altisima resistencia a los esfuerzos permanentes.

— Superficie barnizable.

— Gran indeformabilidad al calor.

— Muy buenas caracteristicas eléctricas y dieléctricas.

— Alta resistencia a los agentes quimicos y estabilidad a la intemperie.

— Propiedades ignifugas en los tipos aditivados.

— Alta resistencia al plegado y baja absorcion de humedad que lo hacen

muy adecuado para la fabricacién de fibras.

Las propiedades fisicas del PET y su capacidad para cumplir diversas
especificaciones técnicas han sido las razones por las que el material haya
alcanzado un desarrollo relevante en la produccion de fibras textiles y en la
produccién de una gran diversidad de envases, especialmente en la produccion
de botellas, bandejas, flejes o zunchos y laminas.

A lo largo de los 25 afios que lleva en el mercado, el PET se ha diversificado en
multiples sectores sustituyendo a materiales tradicionalmente implantados o
planteando nuevas alternativas de envasado impensables hasta el momento.
La funcion principal de que los envases debian ante todo proteger el producto y
facilitar su transporte ya no es aplicable sin reservas. Los envases tienen que
reunir nuevos requisitos que exigen los consumidores, el comercio y la
proteccion del medio ambiente. Aparte de ser aptos para su funcién elemental,
los envases han de ofrecer la posibilidad de fabricarlos econémicamente, de
reutilizarlos razonablemente y de eliminarlos con seguridad al final de su ciclo
de vida. El tereftalato de polietileno (PET), reine un alto porcentaje de dichos
requisitos. El PET esta reemplazando al vidrio, pero no sélo eso, sino también y
en medida creciente al PVC y otros plasticos con los que todavia se fabrican
botellas y envases similares de consistencia sintética. La multitud de evidentes

virtudes del PET convencen cada dia mas a usuarios y consumidores.



Ese es el motivo de que este plastico tipico para envases, siga progresando.
Probablemente la razén para que a nivel mundial ain no se haya impuesto al
100% este material sobre otros polimeros sea su alto costo comparativo.
El mercado mundial de PET es de alrededor 32 millones de toneladas al afio.
Mas del 60 por ciento, o sea, la mayor parte llega al comercio en forma de fibras
de poliéster, restando por lo tanto, cerca de 13 millones de toneladas de PET

como materia prima para envases.

3.7.1 LA TRANSFORMACION DEL PET g

Ordinariamente el PET se transforma mediante procesos de inyeccién-estirado-
soplado con el objeto de producir “cuerpos huecos” o bien mediante procesos
de termoformado si lo que se trata de producir es lamina y a partir de esta
envases termoformados como bandejas, y blister.

En menor grado el PET también puede ser sometido a procesos de extrusion y
de inyeccion pura requiriendo en estos casos generalmente variedades de PET
modificado quimicamente.

Durante el proceso las moléculas del polimero se biorientan en dos direcciones
distintas. En el caso de los envases la orientacion tiene lugar segun una
direccién longitudinal, paralela al eje del envase, y segun una direccion
transversal al mismo. Es precisamente esta propiedad, conocida como
biorientacién, y que puede ser aplicada a los polimeros, la que confiere el PET
una elevada resistencia mecanica, lo que unido a su transparencia, hace que
resulte en un material idoneo para el envasado de productos liquidos. En el
caso de los envases obtenidos por termoformado la lamina presenta una
estructura reticular casi perfecta que ademas de su resistencia y baja

permeabilidad dota al envase de una gran transparencia.



3.7.2 HISTORIA

Los primeros envases de PET aparecen en el mercado alrededor del afio 1977
y desde su inicio hasta nuestros dias el envase ha supuesto una revolucién en
el mercado y se ha convertido en el envase ideal para la distribucion moderna.
Por esta razon el PET se ha convertido hoy en el envase mas utilizado en el
mercado de la bebidas refrescantes, aguas minerales, aceite comestible y
detergentes; también bandejas termoformadas, envases de salsas, farmacia,
cosmética, licores, etc.

Distintos estudios han demostrado que el envase de PET es muy competitivo
en el consumo de energia y en la generacién de residuos en comparacion con
otros materiales.

Igualmente el PET tiene una gran versatilidad tecnologica y dependiente del
producto a envasar, de las condiciones del mercado (climatologia, temperatura,
humedad, nivel de automatizacién y de la calidad del envasado, condiciones de
almacenamiento...) y de su disefio, permite optimizar el peso del envase y
adecuarlo a las necesidades requeridas.

La tecnologia de produccién de envases ha permitido esta optimizacion en el
peso de los envases sin detrimento de poner en el mercado una amplia
coleccion de disefios atractivamente comerciales.

A lo largo de la historia del PET, la evolucién tecnolégica de los procesos y de
los materiales ha originado una mejora continuada en el envase que se ha
traducido en una mejora de su impacto medioambiental.

Asi de esta forma la evolucién tecnoldgica ha permitido el desarrollo de las
siguientes etapas:

Sustitucion de otros materiales y evolucion del peso del envase de PET.
Evolucion de materiales constituyentes o relacionados con el envase.

Impacto en la logistica — distribucién

Desarrollo de la industria y de la tecnologia de Reciclado.

Desarrollo de mercados usuarios de RPET



3.7.3 AVANCES TECNOLOGICOS

Politica de homogeneizacién de materiales que completan el envase de forma
qgue el tapon, la etiqueta, el embalaje externo sea basicamente de PET o de
materiales compatibles con el PET. Este proceso actualmente en desarrollo
supone un esfuerzo tecnolégico relevante y una actualizaciébn de equipos y
maquinarias.

La sustitucion de otros materiales de embalaje por el PET va a tener un doble
efecto;

Sustitucién de otros materiales complejos 0 combinaciones de materiales.
Combinacién del PET con pequefias cantidades de otros materiales barrera lo

cual afiade una complejidad especial al reciclado del PET.

3.7.4 IMPACTO EN LA LOGISTICA Y LA DISTRIBUCION

Debido a su ligereza, un camion puede transportar, en el caso de sustitucion del
vidrio, un “60% mas de contenido y un 80% menos de envase”, lo que supone
un ahorro en combustible y la consiguiente contaminacién atmosférica del 10%.
El balance energético en la fabricacion del envase es ampliamente favorable al
PET frente a otros materiales que tienen puntos de fusién, reblandecimiento,
corte, etc, muy superiores.

El soplado de los envases suele hacerse como una unidad mas en la linea de
envasado suponiendo un ahorro energético absoluto ya que evita el transporte
de envase vacio.

La manipulacién del producto envasado en los almacenes de la los mayoristas,
distribuidores y despacho al publico se simplifica enormemente lo que supone

igualmente un gran ahorro energético.



3.8 IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN

FARMACOS
El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada de
como las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y
biolégicas del medicamento, varian con el tiempo bajo la influencia de factores
ambientales tales como: temperatura, humedad y luz; y establecer las
condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad. El titular
del registro es el responsable de la estabilidad del medicamento en el mercado
bajo las condiciones de almacenamiento establecidas por él.
Dado que la estabilidad se define como la propiedad de un medicamento
contenido en un envase de determinado material para mantener durante el
tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbiologicas y bioldgicas entre los limites especificados, es
necesario realizar estudios de estabilidad, las cuales son pruebas que se
efectian a un medicamento para determinar el periodo de caducidad y las
condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbiologicas y bioldégicas permanecen dentro de limites
especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales como
temperatura, humedad y luz.
En la industria farmacéutica se realizan tres tipos generales de estudios 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 o su combinacién con la formulacion y el material de empaque /

envase primario sometido a registro



Tabla No. 1 Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los
medicamentos que no requieren refrigeracion ni congelacion
TIEMPO 6 MESES (180 DIAS)

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO FRECUENCIA DE ANALISIS
40° C£2° C con 75 % + 5 % de humedad ;gizigs
relativa para formas farmacéuticas soélidas 180 dias
40° C £ 2° C para formas farmacéuticas S;gizi%ls
liquidas y semisélidas 180 dias

También puede recomendarse el almacenamiento a temperaturas mas altas,
por ejemplo: 3 meses 45°C — 50°C y 75 % de Humedad Relativa para la zona
V.

Nota: Se acepta para objeto de este Reglamento Técnico, como minimo tres (3)
intervalos analiticos: Inicial, final y uno intermedio de los cuales éste ultimo,
puede presentarse a un tiempo menor o mayor de 90 dias. Se aceptan también

cuatro (4) 6 mas intervalos para apoyar el estudio.

Tabla No.2 Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los
medicamentos que requieren refrigeraciong,

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS
25° C = 2° Ccon 60% *

5% de humedad relativa

No menor de 6 meses Inicial, 3 y 6 meses

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 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 requerira Unicamente la presentacion de documentacion
técnica que avale dicha proteccion.

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.

Cuando en el curso de estudios acelerados se producen cambios significativos
se deben efectuar otras pruebas en condiciones intermedias, por ejemplo 30 °C
+2°C y60 % + 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 afio.



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO.



4.0DISENO METODOLOGICO.
El presente trabajo tuvo:

4.1 TIPO DE ESTUDIO:

Retrospectivo: porque se realizd una investigacion tomando como base
fuentes bibliograficas previas relacionadas con el presente estudio, las cuales
sirvieron de base para determinar los tipos de andlisis que se le realizaron a las
muestras.

Experimental: porque se llevd a cabo la preparacion de las muestras y el
analisis Fisico — Quimico en las instalaciones de un Laboratorio Farmacéutico
Nacional, durante un periodo de aproximadamente diez meses en condiciones
de Estabilidad Acelerada.

Prospectivo: porque a partir de los resultados de las evaluaciones se
determind cual o cuales envases son los mas apropiados conforme al estudio

de estabilidad para dispensar el Multivitaminico mas Acido Glutamico.

4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.

Para el desarrollo del presente trabajo la investigacién bibliografica se llevo a
cabo en:

Biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El
Salvador “Dr. Benjamin Orozco” (UES).

Biblioteca de la Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer (USAM).
Biblioteca del Laboratorio Farmacéutico

Internet.



4.3INVESTIGACION DE CAMPO.

Es un estudio Puntual, porque se sabe qué muestra se sometié a un estudio de

estabilidad y a sus posteriores analisis Fisico - Quimicos

4.3.1 Universo: Todos los productos Multivitaminicos que se comercializan en
el pais.

4.3.2 Muestra: Producto multivitaminico que contiene vitaminas Neurotropas:
2.25 mg de Vitamina B; (Tiamina Clorhidrato), 3.64 mg de Vitamina Be
(Piridoxina Clorhidrato), 9.0 ug de Vitamina B;, (Cianocobalamina) y
33.33 mg Acido Glutdmico Clorhidrato, el cual se fabricé en un
Laboratorio Farmacéutico Nacional.

Se trabajé aplicando la metodologia de analisis correspondiente de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP 30), se usé una muestra
de producto para los diferentes frascos a las condiciones establecidas por el
RTCA 11.01.04:09,

En resumen se fabricaron tres (3) lotes diferentes los cuales se analizaron por
duplicado, obteniéndose asi, treinta y seis (36) analisis por cada tipo de envase
haciendo un total de ciento ocho (108) andlisis completos en todo el estudio,
cada analisis completo incluye: pruebas de pH, Propiedades Organolépticas,
Identificacion y Cuantificacion de: Acido Glutdmico mediante espectrofotometria
UV Visible. Tiamina Clorhidrato y Piridoxina Clorhidrato se realiz6 mediante
Cromatografia Liguida de Alta Presion. No se evalué la Cianocobalamina

debido a que su cantidad en la férmula es minima lo que dificulta su analisis.

A continuacién se presenta la tabla N°3 que contiene los tres lotes de producto
con los tiempos en dias de sus analisis y el total de estos, asi como los
diferentes tipos de envases primarios en los que se sometié el producto a
Estabilidad Acelerada.
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4.3.4 Muestreo: Dirigido puntual al producto que se seleccion6 en los envases
antes mencionados. Ademas, el desarrollo de este estudio de estabilidad
consisti6 en un plan de desarrollo del mismo que incluyé la formula
cualicuantitativa de la muestra, la metodologia de andlisis, la descripcion de los
equipos, los parametros de prueba asi como la informacion técnica de los

principios activos.

4.4 METODO DE ANALISIS PARA EL ACIDO GLUTAMICOCLORHIDRATO

4.4.1 Limites:
No mas del 90.0% y no menos del 150.0% de la cantidad rotulada de Acido

Glutdmico Clorhidrato.

4.4.2 Reactivos.

Ninhidrina(s) ACS.

Cianuro de Potasio(s) ACS.
Propilenglicol monometil éter.

Acido citrico monohidratado(s) ACS.
Hidroxido de Sodio 1N.

Agua destilada.

Estandar de Acido Glutamico Clorhidrato.

4.4.3 Preparacion de Reactivos.

Ver anexo N°3 Metodologias de analisis de principios activos.

4.4.4 Procedimiento:
Método: Espectrofotométrico
Longitud de onda: 570nnm

Diluente: Agua Destilada



Preparacion del estandar:

Pesar exactamente 166.65 mg de Estandar de Referencia de Acido Glutamico
Clorhidrato, transferir a un balén volumétrico de 25 mL afadir agua destilada y
llevar a volumen, agitar hasta disolucion completa. Tomar una alicuota de 5.0
mL y transferirla a un balon volumétrico de 100 mL agregar 0.5 mL de buffer pH
5.2 y 1.0 mL de reactivo de Ninhidrina. Calentar en Bafio de agua hirviendo por
15 min, dejar enfriar y llevar a volumen con agua destilada. Esta solucion tiene

una concentracion conocida de 0.33 mg/mL de Acido Glutamico Clorhidrato.

Preparacion de la muestra:

Transferir una alicuota de 5.0 mL de muestra equivalente a 33.33mg de Acido
Glutdmico Clorhidrato a un balén volumétrico de 100 mL, agregar 0.5 mL de
buffer pH 5.2 y 1.0 mL de reactivo de Ninhidrina, calentar en bafio de agua
hirviendo por 15 min, dejar enfriar y llevar a volumen con agua destilada. Esta
solucién tiene una concentracion de 0.33 mg/mL de Acido Glutamico
Clorhidrato.

Determinar las absorbancias de la preparacion de la muestra y del estandar en
celdas de 1.0 cm a la longitud de onda de 570.0 nm, usando agua como blanco

para ajustar a cero unidades el instrumento.

Escalas de dilucién:

Solucion Estandar:

H,O
166.656mg — s 25.0mL
Acido Glutamico HCI l

0.5mL Buffer pH 5.2
1.0 mL Ninhidrina

5.0 mL 100.0 mL [0.33mg/mL] Ac.
A 15min en BM Glutdmico HCI

A = Aplicacién de calor.



Solucién Muestra:

5mL Mx = 33.33 mg 0.5mL Buffer pH 5.2 100.0 mL
Acido Glutamico HCI A 15min en BM [0.33mg/mL] Acido
Glutamico HCI

Céalculos:

Contenido de Acido Glutamico HCI = (Amx)(Cst)(FD)/Ast
Donde:
Amx = Absorbancia de la Muestra

Cst = Concentracion en la preparacion del estandar

FD = Factor de dilucion = 100

Ast = Absorbancia del Estandar

%Sobre lo Rotulado = (Cmx)(100)/R
Donde:
Cmx = Concentracion en la preparacion de la muestra

R = Lo que Rotula de Acido Glutdmico HCI



4.5 METODO DE ANALISIS PARA VITAMINA B1 (TIAMINA CLORHIDRATO)
Y VITAMINA B6 (PIRIDOXINA CLORHIDRATO).

Referencia: USP — 30,

Limites: no menos del 90.0% y no mas del 250.0% de la cantidad rotulada de
Tiamina Clorhidrato y no menos del 90.0% y no méas del 150.0% de la cantidad
rotulada de Piridoxina Clorhidrato.

4.5.1 Solucién diluente:

Ver Anexo N°3 Metodologias de analisis de principios activos.

4.5.2 Fase Movil:

Ver Anexo N°3 Metodologias de analisis de principios activos.

4.5.3 Sistema Cromatografico:

Ver Anexo N°3 Metodologias de analisis de principios activos.

4.5.4 Preparacion del estandar.

Pesar 22.5 mg de Tiamina Clorhidrato Estandar de Referencia y 36.4 mg de
Piridoxina Clorhidrato y colocarlos en un balén volumétrico de 10 mL, disolver
con solucion diluente y llevar a volumen con la misma. Tomar una alicuota de
1.0 mL de la solucién anterior y agregarla a un balén volumétrico de 100 mL
disolver con diluente y llevar a volumen con el mismo. La concentracion final de
Tiamina HCL es 0.0225 mg/mL y la de Piridoxina HCl es 0.0364 mg/mL.

4.5.5 Preparacion de la Muestra:

Tomar una alicuota de 5 mL de muestra equivalente a 2.25 mg de Tiamina
Clorhidrato y 3.64 mg de Piridoxina Clorhidrato y colocarlo en un balén
volumétrico de 100 mL llevar a volumen con diluente. La concentracion final de
Tiamina Clorhidrato es 0.0225 mg/mL y la de Piridoxina Clorhidrato es 0.0364
mg/mL.



Escalas de dilucion:

Solucion Estandar:

H,O
22.5mg TiaminaHCl 5 10.0 mL
36.4mg Piridoxina HCI \L
H,O
1.0mL —>100.0 mL

[0.0225mg/mL] Tiamina HCI

[0.0364mg/mL] Piridoxina HCI
Solucion Muestra:

H,O
5mL Mx = 2.25 mg Tiamina HCI 100.0 mL
3.64mg Piridoxina HCI [0.0225mg/mL] Tiamina HCI

[0.0364mg/mL] Piridoxina HCI
4.5.6 Procedimiento:

Separadamente inyectar voliumenes iguales de 5.0 pL de la preparacion del
estandar y de la preparaciéon de la muestra en el Cromatografo a un flujo de
2.0mL/min, registrar los cromatogramas Yy medir las areas de los picos para

Tiamina Clorhidrato y Piridoxina Clorhidrato.

Contenido de Tiamina o Piridoxina HCI = (Amx)(Cst)(FD)/Ast
Donde:
Amx = Area de la Muestra

Cst = Concentracion en la preparacion del estandar

FD = Factor de dilucién = 100

Ast = Area del Estandar

%Sobre lo Rotulado = (Cmx)(100)/R
Donde:
Cmx = Concentracion en la preparacion de la muestra

R = Lo que Rotula de Tiamina o Piridoxina HCI



CAPITULO V
Y DISCUSION DE RESULTADOS



5.0 RESULTADOS

A continuacion se presenta el protocolo del estudio de estabilidad acelerada de

la solucién Multivitaminica mas Acido Glutamico:

PROTOCOLO
ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

SOLUCION MULTIVITAMINICA MAS ACIDO GLUTAMICO CLORHIDRATO

5.1 Informacioén general

5.1.1 Nombre comercial del producto:
Bio Neuron solucion oral.

5.1.2 Nombre genérico del producto:

Acido Glutamico Clorhidrato, Tiamina Clorhidrato, Piridoxina Clorhidrato y

Cianocobalamina.

5.1.3 Concentracion:

Cada 5mL contienen

Acido Glutamico Clorhidrato....................... 33.33 Mg
Tiamina Clorhidrato.......................... 2.25 Mg
Piridoxina Clorhidrato............................... 3.64 Mg
Cianocobalamina.........................oe 9.00 pg

5.1.4 Nombre del fabricante:

Laboratorio Nacional



5.1.5 Tipo de fabricante:
Maquila
5.1.6 Objetivo del estudio:

Recomendar los envases de polimeros mas adecuados para la solucién
Multivitaminica méas Acido Glutamico por medio de un estudio de estabilidad

acelerada.

5.1.7 Tipo de estudio:

Estabilidad Acelerada

5.1.8 Condiciones de almacenamiento:
Temperatura: 40° + 2°C

5.1.9 Intervalo de analisis

Inicial, 90 dias, 180 dias.

5.2 Informacién sobre los lotes evaluados:

No de Lote Fecha de Fabricacion Tamarfo del Lote
SN10001 2 de Octubre 2010 3.0 Litros
SN10002 4 de Octubre 2010 3.0 Litros
SN10003 5 de Octubre 2010 3.0 Litros

5.3 Descripcion del empaque/Envase primario

Envase PVC ambar con tapa de polietileno.
Envase PVC transparente con tapa de polietileno.

Envase HDPE pigmentado blanco con tapa de polietileno.



Envase HDPE natural con tapa de polietileno.

Envase PET ambar con tapa de polietileno.

Envase PET transparente con tapa de polietileno.

5.4 Formula cualicuantitativa:

Cada 5mL contienen

Acido Glutamico
Tiamina Clorhidrato
Piridoxina Clorhidrato
Cianocobalamina
Metil Paraben
Propil Paraben
EDTA

Sacarina Soédica
Acido citrico
Esencia de vainilla
Color caramel
Alcohol Etilico
Sorbitol

Goma Xantan Clear
Citrato de sodio

Agua desmineralizada c.s.p.

33.3300
2.2500
3.6400
9.0000

10.0000
2.0000
1.7000

10.0000
2.5000
0.0080
0.0125
0.0830
0.6200
5.0000
2.5000
5.0000

mg
mg
mg
Hg

mg
mg
mg
mg
mg
mL
mL
mL
mL
mg
mg

mL



5.5 Especificaciones del producto terminado
Tabla N°4 Especificaciones del producto terminado

Determinacioén Especificacion

Liquido transparente brillante de color café

Descripcion. o g
claro, con olor y sabor caracteristico a vainilla.

pH p Y J— 45

Positivo conforme a la comparacion del

Identificacién de Piridoxina Clorhidrato .
cromatograma del estandar

3.28 mg -5.46 mg

Piridoxina Clorhidrato / 5 mL
90.0 % — 150.0 % sobre lo rotulado.

Positivo conforme a la comparacion del

Identificacion de Tiamina Clorhidrato .
cromatograma del estandar

2.03mg-5.63 mg

Tiamina Clorhidrato / 5 mL
90.0 % — 250.0 % sobre lo rotulado

8.10 mcg — 40.50 mcg

Cianocobalamina /5 mL
90.0 % — 450.0 % sobre lo rotulado.

Positivo conforme a la comparacion del

Identificacion de Acido Glutamico Clorhidrato .
espectro del estandar

30.00 mg - 50.00 mg

Acido Glutamico Clorhidrato / 5 mL
90.0 % — 200.0 % sobre lo rotulado




5.6 Metodologia analitica de los parametros evaluados

5.6.1 Descripcion: Por Observacion Visual.
5.6.2 pH: Determinacion potenciométrica.

5.6.3 Determinacion de Acido Glutamico Clorhidrato: Espectrofotometria
UV-Visible. (570nm).

5.6.4 Determinacién de Tiamina Clorhidrato: Cromatografia Liquida de alta
Resolucién (HPLC).

5.6.5 Determinacion de Piridoxina Clorhidrato: Cromatografia Liquida de alta
presion (HPLC).

5.7 Resultados:

A continuacion se presenta en una tabla resumen los resultados de las
propiedades organolépticas, pH, ldentificacidon y contenido de la muestra a

prueba en cada uno de los envases con sus diferentes lotes y tiempos.

En el Anexo N°4 se puede ver en detalle ejemplo de los calculos para el envase
PET Ambar, para cada principio activo, y de igual manera se hizo para los

demas tipos de envase y lotes de producto.



Tabla N°5 Resultados del andlisis en el envase PVC ambar para los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote: SN10001.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato
Envase/Lote: PVC Ambar L-SN10001

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

SO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:02-Octubre-2010 90 Dias --------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Soluciéon Oral . .

. ) . ) 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido oo . oo .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

brillante de color

brillante de color

con particulas

con particulas

Descripcion . . cristalinas con olor | cristalinas con olor
café claro, con olory | café claro, con
sabor caracteristico | olory sabor y sabor y sabor
a vainilla caracteristico a caracteristico a caracteristico a
) < vainilla vainilla
vainilla.
pH 25 -45 2.86 2.26 2.15
Contenido de
Acido Glutamico | 30.00 — 66.66 mg 40.81 mg 29.84 mg 24.59 mg
/5 mL
Porcentaje
sobre lo rotulado | g4 5540 ¢ 0 122.5 % 89.5 % 73.8 %
de Acido
Glutamico
Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5 2.03-5.63mg 4.07 mg 2.63 mg 1.97 mg
mL
Porcentaje
sobre lo rotulado | g 550 o 180.6 % 116.7 % 87.2 %
de Tiamina
Clorhidrato
Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5 3.28 -5.46 mg 5.18 mg 3.89 mg 3.14 mg
mL
Porcentaje
sobre lo rotulado | g 150 oo 142.3 % 106.8 % 86.3 %

de Piridoxina
Clorhidrato




Tabla N°6 Resultados del andlisis en el envase PVC ambar para los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote: SN10002.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato
Envase/Lote: PVC Ambar L-SN10002

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

NSO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:04-Octubre-2010 90 Dias - 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucion Oral . .

. ) . . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Ligquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.92

2.29

2.18

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 - 66.66 mg

41.14 mg

29.45 mg

24.70 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

123.4 %

88.4 %

74.1%

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.14 mg

2.69 mg

2.00 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 - 250 %

183.6 %

119.2 %

88.8 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 — 5.46 mg

5.30 mg

3.93 mg

3.10 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

145.4 %

107.9 %

85.1%




Tabla N°7 Resultados del andlisis en el envase PVC ambar para los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote: SN10003.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido

Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PVC Ambar L-SN10003

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

NSO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Forma Farmacéutica. Solucion Ora 90 Dias - 18/Enero/2011
. ) » . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional
Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Ligquido color café,

brillante de color

brillante de color

con particulas

con particulas

Descripcion . . cristalinas con olor | cristalinas con olor
café claro, con olory | café claro, con sabor sabor
sabor caracteristico | olor y sabor y o y o
2 vainilla caracteristico a caracteristico a caracteristico a
: L vainilla vainilla
vainilla.
pH 25 -45 2.80 2.32 2.12
Contenido de
Acido Glutédmico / 30.00 — 66.66 mg 40.99 mg 29.74 mg 24.37 mg
5mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de 90.0 —200.0 % 122.9 % 89.2 % 73.1%
Acido Glutamico
Contenido de
Tiamina 2.03 -5.63 mg 4.18 mg 2.68 mg 1.98 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
lo rowlado de 90.0 — 250 % 185.3 % 118.9 % 87.8 %
iamina
Clorhidrato
Contenido de
Piridoxina 3.28 —5.46 mg 5.24 mg 3.97 mg 3.18 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
o rotulado de 90.0 — 150.0% 143.8 % 109.1 % 87.5 %
iridoxina
Clorhidrato

En el envase PVC ambar en los tres lotes fabricados, se obtuvieron resultados

de descripcion, pH y contenido de Acido glutamico fuera de lo especificado por

el fabricante desde el tiempo 90 dias y en el tiempo final (180 dias) no cumple

con ninguno de los parametros evaluados, por lo tanto, este envase no es apto

para el acondicionamiento primario del Multivitaminico mas Acido Glutamico.




Tabla N°8 Resultados del andlisis en el envase PVC Transparente para
los tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote:
SN10001.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PVC Transparente L-SN10001

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

O Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:02-Octubre-2010 90 Dias ----------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucién Oral p X

. ) . . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido oo . oo .
Liquido transparente | transparente Liguido color café, | Liquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.86

2.34

2.19

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 — 66.66 mg

45.96 mg

31.16 mg

20.24 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

124.12 %

84.15 %

54.66 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03-5.63mg

4.14 mg

2.51 mg

1.87 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 — 250 %

183.6 %

112.7 %

82.8%

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 —5.46 mg

5.17 mg

3.84 mg

3.10 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

141.8 %

105.3 %

85.1%




Tabla N°9 Resultados del andlisis en el envase PVC Transparente para los
tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote: SN10002.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PVC Transparente L-SN10002

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

SO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:04-Octubre-2010 90 Dias ---------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucion Oral . .

. ) . . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional
Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias

Liquido oo . oo .
Liquido transparente | transparente Liguido color café, | Liquido color café,

Descripcion

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.92

2.36

2.19

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 — 66.66 mg

45.73 mg

31.06 mg

20.40 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

123.5%

83.9%

55.1%

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.17 mg

2.59 mg

1.91 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 - 250 %

185.1 %

114.9%

84.5 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 — 5.46 mg

5.21 mg

3.89 mg

3.16 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

143.1 %

106.7 %

86.9 %




Tabla N°10 Resultados del anélisis en el envase PVC Transparente para
los tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote:

SN10003.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido

Glutamico Clorhidrato

Envase/Lote: PVC Transparente L-SN10003

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

SO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:05-Octubre-2010 90 Dias ---------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucion Oral p .

. ) . . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido oo . oo .
Liquido transparente | transparente Liguido color café, | Liquido color café,

brillante de color

brillante de color

con particulas

con particulas

Descripcién . . cristalinas con olor | cristalinas con olor
café claro, con olory | café claro, con
sabor caracteristico | olor y sabor y sabor y sabor
a vainilla caracteristico a caracteristico a caracteristico a
) < vainilla vainilla
vainilla.
pH 25 -45 2.80 2.39 2.16
Contenido de
Acido Glutédmico / 30.00 — 66.66 mg 46.03 mg 31.48 mg 20.33 mg
5mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de 90.0 —200.0 % 124.3 % 85.0 % 54.9 %
Acido Glutamico
Contenido de
Tiamina 2.03 -5.63 mg 4.09 mg 2.50 mg 1.88 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de _ 0 0 0 0
Tiamina 90.0 — 250 % 181.3 % 110.8 % 83.4%
Clorhidrato
Contenido de
Piridoxina 3.28 —5.46 mg 5.20 mg 3.81 mg 3.00 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de
Piridoxina 90.0 — 150.0% 142.8 % 104.6 % 84.7 %
Clorhidrato

En el envase PVC transparente en los tres lotes fabricados, se obtuvieron

resultados de descripcion, pH y contenido de Acido glutdmico fuera de lo

especificado por el fabricante desde el tiempo 90 dias y en el tiempo final (180

dias) no cumple con ninguno de los pardmetros evaluados, por lo tanto, este

envase no es apto para el acondicionamiento primario del Multivitaminico mas

Acido Glutamico.




Tabla N°11 Resultados del anédlisis en el envase HDPE Pigmentado Blanco
para los tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote:
SN10001.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato
Envase/Lote: HDPE Pigmentado Blanco L-SN10001

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

O Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:02-Octubre-2010 90 Dias ------n--m- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucion Oral p .

. ) . : 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.86

2.69

2.65

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 - 66.66 mg

41.30 mg

37.37 mg

32.70 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

123.9%

1121 %

98.1 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03-5.63mg

4.20 mg

3.40 mg

2.16 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 — 250 %

186.2 %

150.9 %

95.7 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 —5.46 mg

5.18 mg

4.20 mg

3.46 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

142.3 %

1153 %

95.0 %




Tabla N°12 Resultados del anédlisis en el envase HDPE Pigmentado Blanco
para los tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote
SN10002

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: HDPE Pigmentado Blanco L-SN10002
Fabricacion:04-Octubre-2010
Forma Farmacéutica: Solucién Oral
Fabricante: Laboratorio Nacional

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

Inicial ------------ 16/Octubre/2010
90 Dias ----------- 18/Enero/2011
180 Dias --------- 23/Abril/2011

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Ligquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.92

2.65

2.60

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 — 66.66 mg

41.74 mg

37.80 mg

32.93 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —-200.0 %

1252 %

113.4%

98.8 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.12 mg

3.31 mg

2.18 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 - 250 %

182.6 %

147.0 %

96.8 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 — 5.46 mg

5.17 mg

4.22 mg

3.45 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

141.9 %

116.0 %

94.8 %




Tabla N°13 Resultados del anédlisis en el envase HDPE Pigmentado Blanco
para los tres Tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote
SN10003.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: HDPE Pigmentado Blanco L-SN10003

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

S Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:05-Octubre-2010 .
Forma Farmacéutica: Solucién Oral igODIIDa:Zs g%ﬁ%?ﬂ?z%ﬁl
Fabricante: Laboratorio Nacional
Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente trgnsparente Liquido golor café, | Liquido golor cafe,
D L s brillante de color brillante de color con pgrtlculas con pgrtlculas
escripcion café claro, con olory | café claro, con cristalinas con olor | cristalinas con olor
sabor caracteristico | olor y sabor y sabor - y sabor -
2 vainilia caracteristico a caracteristico a caracteristico a
vainilla vainilla vainilla
pH 25 -45 2.80 2.68 2.62
Contenido de
Acido Glutédmico / 30.00 — 66.66 mg 40.90 mg 36.93 mg 32.43 mg

5mL

Porcentaje sobre
lo rotulado de 90.0 —-200.0 % 122.7 % 110.8 % 97.3 %
Acido Glutamico

Contenido de
Tiamina 2.03 -5.63 mg 4.16 mg 3.43 mg 2.10 mg
Clorhidrato/ 5 mL

Porcentaje sobre
lo rotulado de
Tiamina
Clorhidrato

90.0 — 250 % 184.3 % 152.1 % 93.2%

Contenido de
Piridoxina 3.28 —5.46 mg 5.21 mg 4.18 mg 3.47 mg
Clorhidrato/ 5 mL

Porcentaje sobre
lo rotulado de
Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0% 143.2 % 114.7 % 95.3 %

En el envase HDPE pigmentado blanco en los tres lotes fabricados los
parametros de descripcion, pH, identificacion y contenido de los principios
activos se mantienen dentro de lo especificado por el fabricante, pero cercanos

al limite inferior.




Tabla N°14 Resultados del analisis en el envase HDPE Natural en los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote: SN10001.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.

Envase/Lote: HDPE Natural L-SN10001

Fabricacién:02-Octubre-2010
Forma Farmacéutica: Solucién Oral
Fabricante: Laboratorio Nacional

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

Inicial ------------ 16/Octubre/2010
90 Dias ----------- 18/Enero/2011
180 Dias --------- 23/Abril/2011

Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.86

2.65

2.60

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 - 66.66 mg

41.54 mg

36.60 mg

30.04 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

124.6 %

109.8 %

90.1 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.17 mg

3.22 mg

2.08 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 — 250 %

185.1 %

142.8 %

92.4 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 —5.46 mg

5.28 mg

4.14 mg

3.36 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

145.0 %

113.5%

92.4 %




Tabla N°15 Resultados del analisis en el envase HDPE Natural en los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10002.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.

Envase/Lote: HDPE Natural L-SN10002

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

SO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:04-Octubre-2010 90 Dias ---------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucién Oral p .

X ) . ) 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido o . o .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Ligquido color café,

Descripcion

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.92

2.63

2.59

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 - 66.66 mg

41.24 mg

36.27 mg

29.83 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

123.7 %

108.8 %

89.5 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.15 mg

3.25 mg

2.12 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 - 250 %

183.8 %

144.2 %

93.9 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 — 5.46 mg

5.20 mg

4.05 mg

3.33mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

142.8 %

111.3 %

92.2%




Tabla N°16 Resultados del analisis en el envase HDPE Natural en los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote: SN10003.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido .

P X Cond. De Almacenamiento
Glutamico Clorhidrato. Intervalos analiticos --- muestreos
Envase/Lote: HDPE Natural L-SN10003 IIGIAl ~oemeememme 16/0ctubre/2010
Fabricacion:05-Octubre-2010 90 Dias —eoemmemee- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucién Oral 180 Dias —eoemmer 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias

Liquido transparente i_rg:slg)(e)\reme Liquido golor café, | Liquido golor café,

D Y brillante de color brillante de color con partlculas con partlculas

escripcion café claro, con olory | café claro, con cristalinas con olor | cristalinas con olor

' . ’ y sabor y sabor
zavt;?;iﬁgracterlstlco g::r;)étz?izgzo a caracteristico a caracteristico a
’ vainilla vainilla vainilla

pH 25 -45 2.80 2.60 2.58
Contenido de
Acido Glutamico | 30.00 — 66.66 mg 41.30 mg 36.06 mg 29.73 mg
/5 mL
Porcentaje
Zgbgiig’omt“'ado 90.0 ~200.0 % 123.9 % 108.1 % 89.2 %
Glutamico
Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5 2.03 -5.63 mg 4.16 mg 3.23 mg 2.09 mg
mL
Porcentaje
Zgb{?aﬁig“'ado 90.0 — 250 % 184.7 % 1433 % 92.8 %
Clorhidrato
Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5 3.28 -5.46 mg 5.23 mg 4.11 mg 3.39 mg
mL
Porcentaje
sobre 1o rowlado | 90,0 - 150.0% 143.6 % 112.7 % 93.1 %
Clorhidrato

En el envase HDPE natural el contenido de Acido Glutamico presenta
resultados fuera de lo especificado por el fabricante en el tiempo final, mientras
que, la descripcion, el pH y el contenido de Tiamina HCI y Piridoxina HCI se

mantienen dentro de lo especificado.




Tabla N°17 Resultados del analisis en el envase PET Ambar en los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10001.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PET Ambar L-SN10001

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

O Inicial ------------ 16/Octubre/2010
E??r::;algl;rrr;:czéaggp rSeoI%J?:ilgn Oral 90 Di@s ----------- 18/Enero/2011
X ) " . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional
Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.86

2.82

2.80

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 - 66.66 mg

41.45 mg

78.06 mg

36.60 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

124.4 %

117.1%

109.8 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.19 mg

3.57 mg

2.48 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 — 250 %

186.2 %

158.2 %

110.2 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 —5.46 mg

5.30 mg

4.57 mg

3.59 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

1455 %

125.4 %

98.6 %




Tabla N°18 Resultados del andlisis en el envase PET Ambar en los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10002.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico CIorhidra}to
Envase/Lote: PET Ambar L-SN10002

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

O Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:04-Octubre-2010 90 Dias ----------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Solucion Oral p .

. ) . . 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido Liquido Liquido color Liquido color
transparente transparente café, con café, con

L, brillante de color brillante de color | particulas particulas

Descripcion . . o S
café claro, con café claro, con cristalinas con cristalinas con
olor y sabor olor y sabor olor y sabor olor y sabor
caracteristico a caracteristico a caracteristico a caracteristico a
vainilla. vainilla. vainilla vainilla

pH 25 -45 2.92 2.90 2.89

Contenido de

Acido Glutamico | 30.00 — 66.66 mg 41.30 mg 38.80 mg 36.49 mg

/5 mL

Porcentaje

sobre lo rotulado | g4 5 _500.0 94 123.9 % 116.4 % 109.5 %

de Acido

Glutamico

Contenido de

Tiamina

Clorhidrato/ 5 2.03 -5.63 mg 4.19 mg 3.53 mg 2.53 mg

mL

Porcentaje

sobre lo rotulado | g4 o _ 550 o4 185.7 % 156.8 % 112.2%

de Tiamina

Clorhidrato

Contenido de

Piridoxina

Clorhidrato/ 5 3.28 -5.46 mg 5.24 mg 4.47 mg 3.64 mg

mL

Porcentaje

sobre lo rotulado | g4 5 _ 150,004 143.8 % 122.7 % 99.95

de Piridoxina
Clorhidrato




Tabla N°19 Resultados del andlisis en el envase PET Ambar en los tres
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10003.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PET Ambar L-SN10003

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

NSO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:05-Octubre-2010 90 Dias ----nem- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Soluciéon Oral ., .

. ) . ) 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

brillante de color

brillante de color

con particulas

con particulas

Descripcion . . cristalinas con olor | cristalinas con olor
café claro, con olory | café claro, con sabor sabor
sabor caracteristico | olor y sabor y o y o
2 vainilla. caracteristico a caracteristico a caracteristico a
vainilla vainilla vainilla
pH 25 -45 2.80 2.78 2.77
Contenido de
Acido Glutédmico / 30.00 — 66.66 mg 41.35 mg 39.27 mg 37.19 mg
5mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de 90.0 —200.0 % 124.0 % 117.8 % 1116 %
Acido Glutamico
Contenido de
Tiamina 2.03-5.63mg 4.22 mg 3.50 mg 2.56 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de _ 0 0 0 0
Tiamina 90.0 — 250 % 187.2 % 154.9 % 113.4 %
Clorhidrato
Contenido de
Piridoxina 3.28 —5.46 mg 5.33 mg 4.59 mg 3.67 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de
Piridoxina 90.0 — 150.0% 146.1 % 125.8 % 100.7 %
Clorhidrato

En el envase PET a&mbar en los tres lotes fabricados los parametros de
pH,

mantienen dentro de las especificaciones 6ptimas dadas por el fabricante, por lo

descripcion, identificacibn y contenido de los principios activos se

que es un envase adecuado para el acondicionamiento primario del

Multivitaminico mas Acido Glutamico.



Tabla N°20 Resultados del andlisis en el envase PET Transparente en los
tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10001

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PET Transparente L-SN10001
Fabricacion:02-Octubre-2010
Forma Farmacéutica: Solucién Oral
Fabricante: Laboratorio Nacional

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

Inicial ------------ 16/Octubre/2010
90 Dias ----------- 18/Enero/2011
180 Dias --------- 23/Abril/2011

Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . - .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

Descripcién

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.86

2.80

2.78

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 - 66.66 mg

45.50 mg

42.10 mg

39.04 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

122.9%

113.7 %

105.4 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03 - 5.63 mg

4.17 mg

3.46 mg

2.49 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 — 250 %

184.8 %

153.2 %

110.3 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 —5.46 mg

5.25 mg

4.46 mg

3.56 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

144.2 %

122.4 %

97.6 %




Tabla N°21 Resultados del anélisis en el envase PET Transparente en los
tres tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10002

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PET Transparente L-SN10002

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

SO Inicial ------------ 16/Octubre/2010
Fabricacion:04-Octubre-2010 90 Dias ---------- 18/Enero/2011
Forma Farmacéutica: Soluciéon Oral . .

. ) . ) 180 Dias --------- 23/Abril/2011
Fabricante: Laboratorio Nacional

Determinacion Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . N .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

Descripcion

brillante de color
café claro, con olory
sabor caracteristico
a vainilla.

brillante de color
café claro, con
olor y sabor
caracteristico a
vainilla.

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

con particulas
cristalinas con olor
y sabor
caracteristico a
vainilla

pH

25 -45

2.92

2.85

2.80

Contenido de
Acido Glutamico
/5 mL

30.00 — 66.66 mg

45.06 mg

41.81 mg

37.71 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Acido
Glutamico

90.0 —200.0 %

121.7 %

113.8 %

101.9 %

Contenido de
Tiamina
Clorhidrato/ 5
mL

2.03-5.63mg

4.19 mg

3.48 mg

2.51 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Tiamina
Clorhidrato

90.0 - 250 %

185.9 %

154.1 %

111.4 %

Contenido de
Piridoxina
Clorhidrato/ 5
mL

3.28 — 5.46 mg

5.33 mg

4.36 mg

3.57 mg

Porcentaje
sobre lo rotulado
de Piridoxina
Clorhidrato

90.0 — 150.0%

146.7 %

123.8 %

98.0 %




Tabla N°22 Resultados del andlisis en el envase PET Transparente en los
tiempos de estudio de estabilidad acelerada Lote SN10003.

Nombre del Producto: Multivitaminico mas Acido
Glutamico Clorhidrato.
Envase/Lote: PET Transparente L-SN10003
Fabricacion:05-Octubre-2010
Forma Farmacéutica: Solucién Oral
Fabricante: Laboratorio Nacional

Cond. De Almacenamiento
Intervalos analiticos --- muestreos

Inicial ------------ 16/Octubre/2010
90 Dias ----------- 18/Enero/2011
180 Dias --------- 23/Abril/2011

Determinacién Especificaciones Inicial 90 Dias 180 Dias
Liquido - . N .
Liquido transparente | transparente Liquido color café, | Liquido color café,

brillante de color

brillante de color

con particulas

con particulas

Descripcién café claro, con olor y | café claro, con cristalinas con olor | cristalinas con olor
sabor caracteristico | olor y sabor y sabor . y sabor .
a vainilla. caracteristico a calra.cterlsnco a carqctensﬂco a
vainilla vainilla vainilla
pH 25 -45 2.80 2.78 2.75
Contenido de
Acido Glutamico / 30.00 — 66.66 mg 45.56 mg 42.22 mg 39.57 mg
5mL
Porcentaje sobre
lo rotulado de 90.0 —200.0 % 123.0 % 114.0 % 106.9 %
Acido Glutamico
Contenido de
Tiamina 2.03-5.63mg 4.15 mg 3.45mg 2.48 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
lo rotulaclo de 90.0 — 250 % 184.1 % 152.9 % 109.8 %
Clorhidrato
Contenido de
Piridoxina 3.28 —5.46 mg 5.30 mg 4.54 mg 3.61 mg
Clorhidrato/ 5 mL
Porcentaje sobre
1o rotuado de 90.0 — 150.0% 145.3 % 124.5 % 99.1%
Clorhidrato

En el envase PET transparente en los tres lotes fabricados los parametros de

descripcion,

pH,

identificacibn y contenido de los principios activos se

mantienen dentro de las especificaciones Optimas dadas por el fabricante, por lo

que es un envase adecuado para el

Multivitaminico mas Acido Glutamico.

acondicionamiento primario del




5.8 Especificaciones del producto analizado.

Con el objetivo de analizar los resultados, se definira las especificaciones con

las cuales se compararon los resultados obtenidos.

Tabla N°23 Especificaciones de producto terminado.

Determinacion Especificacion

Liquido transparente brillante de color café

Descripcion. o .
claro, con olor y sabor caracteristico a vainilla.

pH p ) p— 45

Positivo conforme a la comparacién del

Identificacion de Piridoxina Clorhidrato .
cromatograma del estandar

3.28 mg -5.46 mg

Piridoxina Clorhidrato / 5 mL
90.0 % — 150.0 % sobre lo rotulado.

Positivo conforme a la comparacion del

Identificacion de Tiamina Clorhidrato .
cromatograma del estandar

2.03mg-5.63mg

Tiamina Clorhidrato / 5 mL
90.0 % — 250.0 % sobre lo rotulado

8.10 mcg — 40.50 mcg

Cianocobalamina /5 mL
90.0 % — 450.0 % sobre lo rotulado.

Positivo conforme a la comparacién del

Identificacion de Acido Glutamico .
espectro del estandar

30.00 mg — 66.66 mg

Acido Glutamico /5 mL
90.0 % — 200.0 % sobre lo rotulado




5.9 Apariencia del producto.

Las siguientes tablas contienen la descripcion del producto en cada tiempo de
estudio y en cada uno de los envases a evaluar.

Tabla N°24 Apariencia de la solucion Multivitaminica mas Acido Glutamico
Clorhidrato (Tiempo Cero).

Tipo de Envase Lote Resultado.

Liquido transparente brillante de color café claro,

SN10001 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
i Liquido transparente brillante de color café claro,

PVC Ambar SN10002 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

SN10003 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liguido transparente brillante de color café claro,

SN10001 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liguido transparente brillante de color café claro,

PVC Transparente SN10002 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liguido transparente brillante de color café claro,

SN10003 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
SN10001 Liguido transparente brlIIante’de" color c_af_e claro,

con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

HDPE Natural SN10002 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

SN10003 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
SN10001 Liguido transparente brlIIante’de' color c_af_e claro,

con olor y sabor caracteristico a vainilla.
. Liquido transparente brillante de color café claro,

HDPE Pigmentado SN10002 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

SN10003 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liguido transparente brillante de color café

SN10001 L L
claro, con olor y sabor caracteristico a vainilla.

5 Liquido transparente brillante de color café claro,

PET Ambar SN10002 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

SN10003 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
SN10001 Liguido transparente brlllante,de_ color c_af_e claro,

con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

PET Transparente SN10002 con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,

SN10003 con olor y sabor caracteristico a vainilla.




Tabla N°25 Apariencia de la solucion Multivitaminica més Acido Glutamico
Clorhidrato (Tiempo 90 dias).

Tipo de Envase Lote Resultado.
SN10001 Liquido color café, con partJCl_JIas crls.ta'hnas con
olor y sabor caracteristico a vainilla
PVC Ambar SN10002 Liquido color café, con partJCl_JIas crls.ta_hnas con
olor y sabor caracteristico a vainilla
SN10003 Liquido color café, con partjcglas cnslta_llnas con
olor y sabor caracteristico a vainilla
SN10001 Liguido color café, con partJCl_JIas crls_ta_lmas con
olor y sabor caracteristico a vainilla
PVvC Liquido color café, con particulas cristalinas con
SN10002 L 7
Transparente olor y sabor caracteristico a vainilla
SN10003 Liquido color café, con partJCL_JIas crls.ta'llnas con
olor y sabor caracteristico a vainilla
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10001 o o
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
HDPE Natural SN10002 Liquido transparente brlllante,de. color cgf_e claro,
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10003 o 7
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10001 o L
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
HDPE Liquido transparente brillante de color café claro,
. SN10002 o L
Pigmentado con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10003 o .
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10001 o L
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
PET Ambar SN10002 Liquido transparente brlllante,dg color cgf_e claro,
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10003 o L
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10001 o L
con olor y sabor caracteristico a vainilla.
PET Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10002 o =
Transparente con olor y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro,
SN10003 o L
con olor y sabor caracteristico a vainilla.




Tabla N°26 Apariencia de la solucion Multivitaminica mas Acido Glutamico
Clorhidrato (Tiempo 180 dias).

Tipo de Envase Lote Resultado.
Liquido color café, con particulas cristalinas con olor y
sabor caracteristico a vainilla

Liquido color café, con particulas cristalinas con olor y
sabor caracteristico a vainilla

SN10001

PVC Ambar SN10002

Liquido color café, con particulas cristalinas con olor y

SN10003 sabor caracteristico a vainilla
SN10001 Liquido color café, con partJCl_JIas crls.ta_llnas con olory
sabor caracteristico a vainilla
PVvC Liquido color café, con particulas cristalinas con olor y
SN10002 o S
Transparente sabor caracteristico a vainilla
SN10003 Liquido color café, con partJCL_JIas crls_ta]lnas con olory
sabor caracteristico a vainilla
SN10001 Liguido transparente brillante de color café claro, con olor

y sabor caracteristico a vainilla.

Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
y sabor caracteristico a vainilla.

Liquido transparente brillante de color café claro, con olor

HDPE Natural SN10002

SN10003 o o
y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
SN10001 o L
y sabor caracteristico a vainilla.
HDPE SN10002 Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
Pigmentado y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
SN10003 o o
y sabor caracteristico a vainilla.
SN10001 Liquido transparente brillante de color café claro, con olor

y sabor caracteristico a vainilla.

Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
y sabor caracteristico a vainilla.

Liquido transparente brillante de color café claro, con olor

PET Ambar SN10002

SN10003 o e
y sabor caracteristico a vainilla.
Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
SN10001 o g
y sabor caracteristico a vainilla.
PET Liquido transparente brillante de color café claro, con olor
SN10002 o g
Transparente y sabor caracteristico a vainilla.
SN10003 Liquido transparente brillante de color café claro, con olor

y sabor caracteristico a vainilla.




De acuerdo a las especificaciones establecidas por el fabricante, el producto
debe presentar las siguientes propiedades: Liquido transparente brillante de
color café claro, con olor y sabor caracteristico a vainilla; de las cuales solo los
envases de PVC tanto ambar como transparente presentaron formacion de
precipitado cristalino. Por lo tanto, desde los 90 dias podemos afirmar que no
cumple los requerimientos y en consecuencia no es apto para el
acondicionamiento del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato,

mientras que los demas envases si cumplieron con esta especificacion.



5.10 Determinacion de pH:

A continuacion se presentan los resultados del pH para cada lote de producto

en los diferentes tiempos de estudio de estabilidad acelerada.

Tabla N°27 Determinacion de pH (Tiempo Cero).

Tipo de Envase Lote Resultado.
SN10001 2.86
PVC Ambar SN10002 2.92
SN10003 2.80
SN10001 2.86
PVC Transparente SN10002 2.92
SN10003 2.80
SN10001 2.86
HDPE Natural SN10002 2.92
SN10003 2.80
SN10001 2.86
HDPE Pigmentado SN10002 2.92
SN10003 2.80
SN10001 2.86
PET Ambar SN10002 2.92
SN10003 2.80
SN10001 2.86
PET Transparente SN10002 2.92
SN10003 2.80




Tabla N° 28 Determinacion de pH (Tiempo 90 Dias).

Tipo de Envase Lote Resultado.
SN10001 2.26
PVC Ambar SN10002 2.29
SN10003 2.32
SN10001 2.34
PVC Transparente SN10002 2.36
SN10003 2.39
SN10001 2.65
HDPE Natural SN10002 2.63
SN10003 2.60
SN10001 2.69
HDPE Pigmentado SN10002 2.65
SN10003 2.68
SN10001 2.82
PET Ambar SN10002 2.90
SN10003 2.78
SN10001 2.80
PET Transparente SN10002 2.85
SN10003 2.78




Tabla N°29 Determinacion de pH (Tiempo 180 Dias).

Tipo de Envase Lote Resultado.
SN10001 2.15
PVC Ambar SN10002 2.18
SN10003 2.12
SN10001 2.19
PVC Transparente SN10002 2.19
SN10003 2.16
SN10001 2.60
HDPE Natural SN10002 2.59
SN10003 2.58
SN10001 2.65
HDPE Pigmentado SN10002 2.60
SN10003 2.62
SN10001 2.80
PET Ambar SN10002 2.89
SN10003 2.77
SN10001 2.78
PET Transparente SN10002 2.80
SN10003 2.75

De acuerdo a las especificaciones establecidas por el fabricante, el pH debe
oscilar en el rango de 2.5 — 4.5. Segun los resultados obtenidos en los tres
tiempos de analisis, el primer tipo de envase descartado es el de PVC (tanto
ambar como transparente) por salirse del rango desde el andlisis de 90 dias. El
HDPE (natural y pigmentado) se mantuvo dentro del rango, sin embargo esta
casi en el limite inferior de la especificacion, mientras que el PET (ambar y
transparente) mantuvieron estable el pH del Multivitaminico mas Acido

Glutamico Clorhidrato.



5.11 Identificacion y Cuantificacién de Principios Activos por tipo de
Envase.

A continuacion se presentan tablas con los resultados en cuanto a contenido de

Acido Glutamico Clorhidrato, Piridoxina Clorhidrato y Tiamina Clorhidrato con

sus porcentajes sobre lo rotulado para cada uno de los tiempos, en cada lote de

producto fabricado y en cada uno de los tipos de envases evaluados junto con

sus respectivos graficos.

5.11.1 Identificacion y Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato.
Identificacion:

El espectro del estandar corresponde con el espectro de la muestra.

La identificacibn cumple en todos los lotes, en los diferentes tiempos de

evaluacion y en cada uno de los tipos de envase.

Cuantificacion:

Tabla N°30 (;uantificacién de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PVC
Ambar Lote SN10001.

Tiempo | Contenido gromeq(;o Porct;)entlaje P Promgdlo cé)el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado

40.57 121.7 %

0 40.82 122.5% 0.9%
41.07 123.2%
29.50 88.5 %

90 29.84 89.5 % 1.6 %
30.17 90.5 %
24.70 74.1 %

180 24.59 73.8% 0.7%
24.47 73.4%




Tabla N°31 Quantificacién de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PVC
Ambar Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Promedm Porcentaje Promgdlo del %RSD (Desviacién
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
40.97 122.9 %
0, 0,
0 2130 41.14 123.9% 123.4 % 0.6 %
29.30 87.9 %
29.4 A% T %
%0 29.60 945 88.8 % 88.4 % 0.7%
24.80 74.4 %
0, 0,
180 24.60 24.70 738 % 74.1 % 0.6 %

Tabla N°32 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PVC
Ambar Lote SN10003.

Tiempo | Contenido Promedio Porcentaje Promedio del %RSD (Desviacion
p Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg/5mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
40.67 122.0 %
40. 122.9 % 1.1%
0 41.30 0.99 123.9 % 9% °
29.57 88.7 %
90 29.74 89.2 % 0.8 %
29.90 89.7 % ° °
24.30 72.9 %
180 24.37 73.1 % 0.4 %
24.43 733 % ° °
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Figura N°1. Estabilidad de Acido Glutamico Clorhidrato en PVC Ambar

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacién con vitaminas, Se estipula el rango de no menos del 90.0 % y no
mas del 200 % de lo rotulado de acido Glutamico Clorhidrato, para el caso del
envase de PVC ambar, se destaca el hecho que desde el analisis a 90 dias
presenta valores fuera de especificaciéon llegando a valores de alrededor del 73
% sobre lo rotulado al finalizar los andlisis, por lo que el envase no es apto para

el acondicionamiento primario del

Clorhidrato.

Multivitaminico con acido Glutamico




Tabla N°33 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PVC
Transparente Lote SN10001.

Tam | Coneno | oment | "SR | o somero | 450 Cestacer
g/5mL rotulado rotulado
0 jg:g; 45.96 igi:gg - 124.12 % 0.2 %
90 giig 31.16 gg:g? “ 84.15 % 0.3%
180 2220 20.24 S0 54.66 % 1.1%

Tabla N°34 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PVC
Transparente Lote SN10002.

g | o | P | PO | PO s
mg /5 mL rotulado rotulado
0 jg:gg’ 45.73 gg:g; 2;2 123.5 % 0.9 %
90 22:22 31.06 gi:ég Zg 83.89 $ 1.2%
180 28:22 20.40 2‘51:22 f;g 55.10% 1.4%

Tabla N°35 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PVC
Transparente Lote SN10003.

Tiempo | Corteridd | Coriciio | sopralo. | Porcentae sobre fo | RSP (esviacir
mg /5 mL rotulado rotulado
0 jg:gg 46.03 g;‘:? f;g 1243 % 0.8 %
90 gigé 31.48 gi:‘;’ = 85.0 % 0.6 %
180 ;8:513515 20.33 gg:g = 54.9 % 1.6 %
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Figura N°2. Estabilidad de Acido Glutamico Clorhidrato en PVC Transparente

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacioén con vitaminas, Se estipula el rango de no menos del 90.0 % y no
mas del 200 % de lo rotulado de &cido Glutdmico Clorhidrato, para el caso del
envase de PVC Transparente, se destaca el hecho que desde el analisis a 90
dias presenta valores fuera de especificacion llegando a valores de alrededor
del 54 % sobre lo rotulado al finalizar los analisis, por lo que el envase no es

apto para el

Glutdmico Clorhidrato .

acondicionamiento primario del

Multivitaminico con Acido




Tabla N°36 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
HDPE Pigmentado Blanco Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
40.93 122.8 %
0, 0,
0 2167 41.3 1250 % 123.9% 1.3%
36.90 110.7 %
0, 0,
90 37 83 37.37 1135 % 112.1% 1.8%
33.17 99.5 %
0, 0,
180 3223 32.70 967 % 98.1 % 2.0%

Tabla N°37 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
HDPE Pigmentado Blanco Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
41.97 125.9 % 0 0
0 21.50 41.74 124.5 % 125.2 % 0.8 %
38.0 114.0% 0 0
90 376 37.8 112.8 % 113.4 % 0.8 %
32.63 97.9 % o o
180 33.23 32.93 99.7 % 98.8 % 1.3%

Tabla N°38 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
HDPE Pigmentado Blanco Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
40.57 121.7 % o o
0 2123 40.90 123.7 % 122.7 % 12%
36.70 110.1 % o o
90 3717 36.93 1115 % 110.8 % 0.9 %
32.63 97.9% 0 0
180 3223 32.43 96.7 % 97.3 % 0.9 %
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Figura N°3. Estabilidad de Acido Glutdmico Clorhidrato en HDPE Pigmentado Blanco

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacion con vitaminas, se estipula el rango de no menos del 90.0 % y no
mas del 200 % de lo rotulado de &cido Glutamico Clorhidrato, para el caso del
envase de HDPE Pigmentado Blanco se destaca el hecho que durante los tres
tiempos de andlisis mantiene la potencia dentro de los rangos de aceptacién al
finalizar los analisis, por lo que el envase es apto para el acondicionamiento

primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N° 39 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
HDPE Transparente Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
41.40 1242 %
0, 0,
0 2167 41.54 1250 % 124.6 % 0.5%
36.30 108.9 %
0, 0,
90 36.90 36.60 110 7 % 109.8 % 12%
30.30 90.9 %
0, 0,
180 59 77 30.04 893 % 90.1 % 1.3%

Tabla N°40 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
HDPE Transparente Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
40.97 122.9 % 0 0
0 215 41.24 1245 % 123.7 % 0.9 %
36.37 109.1 % 0 0
90 36.17 36.27 108.5 % 108.8 % 0.4 %
29.70 89.1 % o o
180 59.97 29.83 89.9 % 89.5 % 0.6 %

Tabla N°41 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
HDPE transparente Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
41.17 123.5 % o o
0 2143 41.30 124.3 % 123.9% 0.5%
36.40 109.2 % 0 0
90 3567 36.03 107.0% 108.1 % 14 %
29.93 89.8 % 0 o
180 5953 29.73 83.6 % 89.2 % 1.0%
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Figura N°4 Estabilidad de Acido Glutdmico Clorhidrato en HDPE Natural

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacion con vitaminas, se estipula el rango de no menos del 90.0 % y no
mas del 200 % de lo rotulado de &cido Glutdmico Clorhidrato, para el caso del
envase de HDPE Natural se destaca el hecho que al final del andlisis se
obtienen valores alrededor del 89.0% quedando fuera del rango de aceptacion,

por lo que el envase no es apto para el acondicionamiento primario del

Multivitaminico méas Acido Glutamico Clorhidrato.




Tabla N°42 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PET
Ambar Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
41.30 123.9%
0, 0,
0 21.60 41.45 124.8 % 124.4 % 0.5%
39.33 118.0 %
0, 0,
90 3873 78.06 116 2 % 117.1% 1.1%
36.53 109.6 %
0, 0,
180 3667 36.60 1100 % 109.8% 0.2%

Tabla No°43 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
PET Ambar Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
41.27 123.8 % 0 o
0 2133 41.30 124.0 % 123.9 % 0.1%
38.67 116.0 % 0 0
90 38.93 38.80 116.8 % 116.4 % 0.5%
36.07 108.2 % o o
180 36.90 36.49 110.7 % 109.5 % 1.6 %

Tabla N° 44 Cuantificaciéon de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PET
Ambar Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
41.17 123.5 % . o
0 2153 41.35 124.6 % 124.0 % 0.6 %
38.97 116.9 % 0 0
90 3957 39.27 118.7 % 117.8% 1.1%
36.97 110.9 % 0 0
180 37 40 37.19 112.2 % 111.6 % 0.9 %
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Figura N°5 Estabilidad de Acido Glutamico Clorhidrato en PET Ambar.

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacion con vitaminas, se estipula el rango de no menos del 90.0 % y no
mas del 200 % de lo rotulado de Acido Glutamico Clorhidrato, para el caso del
envase de PET Ambar se destaca el hecho que durante los tres tiempos de
analisis mantiene la potencia dentro de los rangos de aceptacion, por lo que el
envase es apto para el acondicionamiento primario del Multivitaminico con

Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N° 45 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PET
Transparente Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentaje Promgd|o del %RSD (Desviacion
(dias) ma /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
9 mg /5 mL rotulado rotulado

0,

0 j’ggg 45.50 Egig (;(: 122.88 % 0.5%
0,

90 j’égg 42.10 ﬂigg (;(: 113.7 % 14 %
0,

180 ggié 39.04 igggg 02 105.42 % 0.4%

Tabla N°46 Cuantificacion de Acido Glutamico Clorhidrato en envase
PET Transparente Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
45.20 122.05 %
0 0
0 24.92 45.06 121.29 % 121.67 % 0.4 %
41.94 113.25 %
0 0
90 1238 41.81 114.43 % 113.84 % 0.7 %
37.86 102.24 %
0 0
180 3757 37.71 101.46 % 101.85 % 0.5%

Tabla N° 47 Cuantificaciéon de Acido Glutamico Clorhidrato en envase PET
Transparente Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
45.35 1225% 0 0
0 15.76 45.56 1236 % 123.0% 0.6 %
41.84 113.0% o o
90 2259 42.22 1150 % 114.0% 1.3%
39.29 106.12 % 0 0
180 3984 39.57 1076 % 106.9 % 0.9 %
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Figura N° 6 Estabilidad de Acido Glutdmico Clorhidrato en PET Transparente

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacion con vitaminas, se estipula el rango de no menos del 90.0 % y no
mas del 200 % de lo rotulado de Acido Glutamico, para el caso del envase de
PET Transparente se destaca el hecho que durante los tres tiempos de analisis
mantiene la potencia dentro de los rangos de aceptacion al finalizar los analisis,
por lo que el envase es apto para el acondicionamiento primario del

Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



5.11.2 Identificacién y Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato

Identificacion:

El tiempo de retencién del estandar de Tiamina Clorhidrato corresponde con el

tiempo de retencion de la muestra.

La identificacion cumple en todos los lotes, en los diferentes tiempos de

evaluacion y en cada uno de los tipos de envase.

Cuantificacion:

Las siguientes tablas muestran los resultados obtenidos en cuanto a contenido

de Tiamina Clorhidrato por cada 5 mL de muestra y su respectivo porcentaje

sobre lo rotulado.

Tabla N°48 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PVC Ambar
Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Prome(_j|o Porcentaje Promgd|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg/5mL rotulado rotulado
411 182.1 %
[ 0
0 2.04 4.07 179.1 % 180.6 % 1.2%
2.66 117.8 %
[ 0
90 > 61 2.63 115.6 % 116.7 % 1.3%
1.95 86.3 %
0 0
180 1.99 1.97 88.1% 87.2% 1.6 %




Tabla N° 49 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PVC Ambar

Lote SN10002.
Tiempo | Contenido Promec_i(;o Port;)entlaje Prom9d|o cz)el | %RSD (Desviacién
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.18 185.1 % 0 0
0 211 4.14 182.1 % 183.6 % 12%
2.73 120.9 % 0 0
20 > 65 2.69 1175 % 119.2 % 2.0%
2.03 90.0 % 0 0
180 108 2.00 876 % 88.8 % 1.9%

Tabla N°50 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PVC Ambar
Lote SN10003.

Tiempo | Contenido gromegléo Por%entlaje P Promgd|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.20 186.3 %
0, 0,
0 216 4.18 184.3 % 185.3 % 0.8 %
2.64 117.2%
0, 0,
90 572 2.68 1206 % 118.9 % 2.0%
1.99 88.3 %
0, 0,
180 197 1.98 87.3% 87.8 % 0.8 %
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Figura N°7 Estabilidad de Tiamina Clorhidrato en PVC Ambar.

De acuerdo a las especificaciones para Tiamina Clorhidrato en combinacién con
vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del 250 %
de lo rotulado de Tiamina Clorhidrato. Para el caso del envase de PVC Ambar,
se destaca el hecho que al realizar el analisis de180 dias presenta valores fuera
de especificacion llegando a valores de alrededor del 87 % sobre lo rotulado,
por lo que, el envase no es apto para el acondicionamiento primario del

Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°51 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PVC

Transparente Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.12 182.8 %
0, 0,
0 216 4.14 184.4 % 183.6 % 0.6 %
2.52 111.6 %
0, 0,
90 549 2.51 1105 % 112.7 % 0.7%
1.88 83.5%
0, 0,
180 185 1.87 821 % 82.8 % 12%

Tabla N°52 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PVC
Transparente Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.15 184.0 %
0, 0
0 214 4.14 186.2 % 185.1 % 0.8 %
2.56 1134 %
0, 0
90 > 63 2.59 116.4 % 114.9 % 1.8%
1.93 85.6 %
0 0
180 188 1.91 83.4% 84.5 % 1.8%

Tabla N° 53 Cuantificaciéon de Tiamina Clorhidrato en envase PVC

Transparente Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.07 180.3 % 0 0
0 211 4.09 182.3 % 181.3% 0.8%
2.51 111.1% . .
90 549 2.50 1105 % 110.8 % 0.4%
1.90 84.3 % 0 0
180 186 1.88 82.5 % 83.4 % 15%
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Figura N°8 Estabilidad de Tiamina Clorhidrato en PVC Transparente.

De acuerdo a las especificaciones para Tiamina Clorhidrato en combinacién con
vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del 250 %
de lo rotulado de Tiamina Clorhidrato. Para el caso del envase de PVC
Transparente se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta
valores fuera de especificacion llegando a valores de alrededor del 82 % sobre
lo rotulado, por lo que, el envase no es apto para el acondicionamiento primario

del Multivitaminicos con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N° 54 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase HDPE
Pigmentado Blanco Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Prome(_:ho Porcentaje Prom9d|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; 3
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.22 187.0%
0, 0,
0 218 4.20 1854 % 186.2 % 0.6 %
3.41 151.2%
0, 0,
90 339 3.40 150 6 % 150.9 % 0.3%
2.13 94.5 %
0, 0,
180 519 2.16 96.9 % 95.7 % 1.8%

Tabla N°55 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase HDPE
Pigmentado Blanco Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
414 183.4 % 0 0
0 210 4.12 181.8 % 182.6 % 0.6 %
3.34 148.3 % 0 0
90 3.29 3.31 145.7 % 147.0 % 1.3%
2.21 97.9 % o o
180 516 2.18 95.7 % 96.8 % 1.6 %

Tabla N° 56 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase HDPE
Pigmentado blanco Lote SN10003.

Tiempo | Contenido grome(_jéo Por%entlaje P Prom¢d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.13 182.9 %
[ 0
0 2.19 4.16 185.7 % 184.3 % 1.1%
3.46 153.6 %
0, 0,
90 3.40 343 150.6 % 152.1 % 1.4%
212 94.1 %
0, 0,
180 508 2.10 92.3% 93.2% 14 %
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Figura N°9 Estabilidad de Tiamina Clorhidrato en HDPE Pigmentado Blanco

De acuerdo a las especificaciones para Tiamina Clorhidrato en combinacién con
vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del 250 %
de lo rotulado de Tiamina Clorhidrato. Para el caso del envase de HDPE
Pigmentado Blanco se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias
presenta valores dentro de lo aceptable llegando a valores de alrededor del 93
% sobre lo rotulado al finalizar los analisis, por lo que el envase es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°57 Cuantificacién de Tiamina Clorhidrato en envase HDPE Natural
Lote SN10001

Tiempo | Contenido Promec_;llo Porcentaje Promgdlo del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; 3
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.15 184.2 %
0, 0,
0 220 4.17 186.0 % 185.1 % 0.7%
3.20 141.9%
0, 0,
90 324 3.22 143 7% 142.8 % 0.9%
211 93.6 %
0, 0,
180 > 06 2.08 91.2 % 92.4 % 1.8%

Tabla N°58 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase HDPE Natural
Lote SN10002

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.11 182.1 %
0, 0
0 2.18 4.15 1855 % 183.8 % 1.3%
3.29 145.9 %
[ 0
90 301 3.25 142 5 % 144.2 % 1.7%
2.10 93.0 %
0 0
180 514 2.12 9.8 % 93.9 % 14 %

Tabla N° 59 Cuantificacién de Tiamina Clorhidrato en envase HDPE Natural
Lote SN10003

Tiempo | Contenido Prome(_j|o Porcentaje Promgd|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg/5mL rotulado rotulado
4.14 183.7 %
0, 0,
0 219 4.16 185.7 % 184.7 % 0.8 %
3.27 145.1 %
0, 0,
90 319 3.23 1415 % 143.3 % 1.8%
2.12 94.1 %
0, 0,
180 506 2.09 915 % 92.8 % 2.0%
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Figura N°10 Estabilidad de Tiamina Clorhidrato en HDPE Natural

De acuerdo a las especificaciones para el Tiamina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
250 % de lo rotulado de Tiamina Clorhidrato. Para el caso del envase de HDPE
Natural se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta
valores dentro de lo aceptable llegando a valores de alrededor del 92 % sobre
lo rotulado, por lo que, el envase es apto para el acondicionamiento primario del

Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°60 Cuantificaciéon de Tiamina Clorhidrato en envase PET Ambar
Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Prome(_:ho Porcentaje Prom9d|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; 3
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.16 184.9 %
0, 0,
0 129 4.19 1875 % 186.2 % 1.0%
3.60 159.4 %
0, 0,
90 354 3.57 1570 % 158.2 % 1.1%
251 111.4%
0, 0,
180 > 16 2.48 1090 % 110.2 % 15%

Tabla N°61 Cuantificacién de Tiamina Clorhidrato en envase PET Ambar
Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o dbel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.20 186.4 %
0, 0
0 217 4.19 185.0 % 185.7 % 0.5%
3.54 157.1 %
0, 0
90 353 3.53 156.5 % 156.8 % 0.3%
2.50 110.9 %
[ 0
180 556 2.53 113.5 % 112.2 % 1.6 %

Tabla N°62 Cuantificacién de Tiamina Clorhidrato en envase PET Ambar
Lote SN10003.

Tiempo | Contenido grome(_jéo Por%entlaje P Prom¢d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.19 185.8 %
[ 0
0 2.5 4.22 188.6 % 187.2 % 1.1%
3.52 155.9 %
0, 0,
90 347 3.50 153.9 % 154.9 % 0.9 %
2.53 112.0%
0, 0,
180 559 2.56 114.8 % 113.4 % 1.7%
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Figura N°11 Estabilidad de Tiamina Clorhidrato en PET Ambar.

De acuerdo a las especificaciones para el Tiamina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
250 % de lo rotulado de Clorhidrato. Para el caso del envase PET Ambar se
destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta valores dentro
de lo aceptable llegando a valores de alrededor del 110 % sobre lo rotulado al
finalizar los andlisis, por lo que el envase es apto para el acondicionamiento

primario del Multivitaminico con Acido Glutdmico Clorhidrato.



Tabla N°63 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PET
Transparente Lote SN10001

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgdlo del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.13 183.1 %
0, 0,
0 221 4.17 1865 % 184.8 % 1.3%
3.48 154.3 %
0, 0,
90 343 3.46 1521 % 153.2 % 1.0%
2.46 109.2 %
0, 0,
180 551 2.49 1114 % 110.3 % 1.4%

Tabla N°64 Cuantificacién de Tiamina Clorhidrato en envase PET

Transparente Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentaje Promgd|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.20 186.8 %
0, 0
0 117 4.19 185.0 % 185.9 % 0.7 %
3.45 152.9 %
0, 0
90 3.50 3.48 155.3 % 154.1 % 1.1%
2.48 110.1 %
0, 0
180 554 251 112.7 % 111.4 % 1.7%

Tabla N°65 Cuantificacion de Tiamina Clorhidrato en envase PET
Transparente Lote SN10003.

Tiempo | Contenido (I;’rome(_jéo Port;)entlaje P Promgd|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
4.19 185.8 % 0 0
0 211 4.15 182.4 % 184.1 % 1.3%
3.46 153.6 % 0 0
90 343 3.45 1522 % 152.9 % 0.6 %
2.48 110.0 % 0 0
180 5 a7 248 1096 % 109.8 % 0.3%
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Figura N°12 Estabilidad de Tiamina Clorhidrato en PET Transparente

De acuerdo a las especificaciones para el Tiamina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
250 % de lo rotulado de Tiamina Clorhidrato. Para el caso del envase PET
Transparente se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta
valores dentro de lo aceptable llegando a valores de alrededor del 110 % sobre
lo rotulado al finalizar los andlisis, por lo que, el envase es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



5.11.3 Identificacién y Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato

Identificacion:

El tiempo de retencion del estandar de Piridoxina Clorhidrato corresponde con
el tiempo de retencién de la muestra.

La identificacion cumple en todos los lotes, en los diferentes tiempos de

evaluacion y en cada uno de los tipos de envase.

Cuantificacion:
Las siguientes tablas muestran los resultados obtenidos en cuanto a contenido
de Piridoxina Clorhidrato por cada 5 mL de muestra y su respectivo porcentaje

sobre lo rotulado.

Tabla N°66 Cuantificacién de Piridoxina Clorhidrato en envase PVC Ambar
Lote SN10001

Promedio
Contenido Porcentaje Promedio del
Tiempo | Contenido | mg/5mL ! . %RSD (Desviacion
p sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
rotulado rotulado
5.22 143.5%
0, 0,
0 514 5.18 1211 % 142.3 % 12%
3.85 105.7 %
0, 0,
90 303 3.89 107.9 % 106.8 % 15%
3.11 85.4 %
0, 0,
180 318 3.14 872% 86.3 % 15%




Tabla N°67 Cuantificacién de Piridoxina Clorhidrato en envase PVC Ambar
Lote SN10002

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgdlo del | 9%RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.27 144.8 %
0, 0,
0 537 5.30 146.0 % 145.4 % 0.6 %
3.96 108.8 %
0, 0,
90 389 3.93 107.0 % 107.9 % 1.2%
3.14 86.3 %
0, 0,
180 305 3.1 83.9 % 85.1 % 2.0%

Tabla N°68 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PVC Ambar
Lote SN10003

Tiempo | Contenido gromeq(;o Porcl:)entlaje P Prome_d|o (:)el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.21 143.0 %
0, 0,
0 5 26 5.24 144.6 % 143.8 % 0.8 %
3.95 108.5 %
0, 0,
90 399 3.97 109 7 % 109.1 % 0.8 %
3.21 88.1 %
0, 0,
180 314 3.18 6.3 % 87.2% 1.5%
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Figura N°13 Estabilidad de Piridoxina Clorhidrato en PVC Ambar.

De acuerdo a las especificaciones para el Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
150 % de lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Para el caso del envase de PVC
Ambar se destaca el hecho que al realizar el andlisis a 180 dias presenta
valores fuera de especificacion llegando a valores de alrededor del 85 % sobre
lo rotulado al finalizar los analisis, por lo que, el envase no es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N° 69 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PVC

Transparente Lote SN10001.

rimpo | conenio | EH0 | P | oo ame somelo | *4RD (Qesviadr
mg /5 mL rotulado rotulado
G - v s I A v s
90 g:;g 3.84 iggé ij 105.3 % 1.6 %

Tabla N°70 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PVC
Transparente Lote SN10002

g | o | P | PO | PR v e
mg /5 mL rotulado rotulado
0 22 5.21 1 s 143.1 % 1.1%
90 g:gg 3.89 ig?:g Zg 106.7 % 1.2 %
180 gég 3.16 gg:g 22 86.9 % 1.8%

Tabla N°71 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PVC
Transparente Lote SN10003

Tiempo | Corteridd | Coriciio | sopralo. | Porcentae sobre fo | RSP (Gesviacir
mg /5 mL rotulado rotulado
0 22 5.20 ig:? f;g 142.8 % 0.9 %
90 g:?g 3.81 igg:g f;g 104.6 % 0.9 %
180 g:éé 3.0 gg:g 2 84.7 % 1.3%
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Figura N°14: Estabilidad de Piridoxina Clorhidrato en PVC Transparente

De acuerdo a las especificaciones para el Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
150 % de lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Para el caso del envase de PVC
Transparente se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta
valores fuera de especificacion llegando a valores de alrededor del 84 % sobre
lo rotulado al finalizar los andlisis, por lo que el envase no es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°72 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase HDPE
Pigmentado Blanco Lote SN10001

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.14 141.1%
0, 0,
0 5 22 5.18 1435 % 142.3 % 12%
4.24 116.5%
0, 0,
90 215 4.20 1141 % 1153 % 15%
3.51 96.3 %
0, 0,
180 341 3.46 93.7 % 95.0 % 1.9%

Tabla N°73 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase HDPE
Pigmentado Blanco Lote SN10002

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.19 142.5 %
0, 0
0 515 5.17 141.3 % 141.9 % 0.6 %
4.18 114.9%
0, 0
90 206 4.22 117.1% 116.0 % 1.3%
3.47 95.3 %
0 0
180 343 3.45 943 % 94.8 % 0.7 %

Tabla N° 74 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase HDPE
Pigmentado Blanco Lote SN10003

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.19 142.5 %
0, 0
0 504 521 143.9 % 143.2 % 0.7 %
4,12 113.1%
0, 0,
90 104 4.18 116.3 % 114.7 % 2.0%
3.44 94.5 %
0, 0,
180 350 3.47 961 % 95.3 % 12%
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Figura N°15: Estabilidad de Piridoxina Clorhidrato en HDPE Pigmentado Blanco

De acuerdo a las especificaciones para el Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
150 % de lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Para el caso del envase HDPE
Pigmentado Blanco se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias
presenta valores dentro de lo aceptable llegando a valores de alrededor del 94
% sobre lo rotulado al finalizar los analisis, por lo que, el envase es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°75 Cuantificacién de Piridoxina Clorhidrato en envase HDPE
Natural Lote SN10001

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgdlo del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.25 1441 %
0, 0,
0 532 5.28 1459 % 145.0 % 0.9 %
4.09 112.2 %
0, 0,
90 218 4.14 114.8 % 113.5% 1.6 %
3.33 91.5%
0, 0,
180 3.0 3.36 933 % 92.4 % 1.4%

Tabla N°76 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase HDPE

Natural Lote SN10002.
Tiempo | Contenido Prome(_jéo Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.14 141.3 % 0 0
0 526 5.20 1443 % 142.8 % 1.5%
4.09 112.4 % 0 0
90 201 4.05 110.2 % 111.3 % 1.4 %
3.30 90.5 % 0 0
180 335 3.33 91.9% 92.4 % 1.1%

Tabla N°77 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase HDPE
Natural Lote SN10003.

Tiempo | Contenido Prome(_j|o Porcentaje Prome_d|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; .
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg/5mL rotulado rotulado
5.18 142.1 %
0, 0,
0 5 29 5.23 1451 % 143.6 % 15%
4.15 113.9%
0, 0,
90 206 4.11 1115 % 112.7 % 15%
3.35 92.0 %
0, 0,
180 343 3.39 942 % 93.1 % 1.7%
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Figura N°16: Estabilidad de Piridoxina Clorhidrato en HDPE Natural

De acuerdo a las especificaciones para el Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
150 % de lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Para el caso del envase de
HDPE Natural se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias
presenta valores dentro de lo aceptable llegando a valores de alrededor del 91
% sobre lo rotulado al finalizar los andlisis, por lo que el envase es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°78 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PET Ambar
Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.28 145.0 %
0, 0,
0 532 5.30 146 1% 1455 % 0.5%
4.62 126.8 %
0, 0,
920 150 4.57 124.0 % 125.4 % 1.6 %
3.63 99.7 %
0, 0,
180 355 3.59 975 % 98.6 % 1.6 %

Tabla N° 79 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PET Ambar
Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Prome(_j(;o Por(l?)entlf:lje Prome_d|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.27 144.7 % 0 0
0 5 20 5.24 142.9 % 143.8 % 0.9%
4.50 123.6 % 0 0
90 144 4.47 121.8 % 122.7 % 1.0%
3.68 100.9 % 0 0
180 3.60 3.64 98.9 % 99.9 % 1.4%

Tabla N°80 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PET Ambar
Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_:Jéo Por%entlaje P Promgdlo céel | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.38 147.7 %
0, 0,
0 507 5.33 1445 % 146.1 % 1.5%
4.52 124.0 %
0, 0,
90 265 4.59 1276 % 125.8 % 2.0%
3.69 101.2%
0, 0,
180 365 3.67 1002 % 100.7 % 0.7%
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Figura N°17: Estabilidad de Piridoxina Clorhidrato en PET Ambar

De acuerdo a las especificaciones para el Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
150 % de lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Para el caso del envase de PET
Ambar se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta
valores dentro de lo aceptado llegando a valores de alrededor del 98 % sobre lo
rotulado al finalizar los analisis, por lo que el envase es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.



Tabla N°81 Cuantificacién de Piridoxina Clorhidrato en envase PET

Transparente Lote SN10001.

Tiempo | Contenido Prome(_:ho Porcentaje Prom9d|o del %RSD (Desviacion
. Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo ; 3
(dias) mg /5 mL Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.21 143.1 %
0, 0,
0 5 29 5.25 145 3 % 144.2 % 1.1%
4.51 123.8 %
0, 0,
90 241 4.46 121.0 % 122.4% 1.6 %
3.51 96.3 %
0, 0,
180 360 3.56 98.9 % 97.6 % 19%

Tabla N°82 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PET

Transparente Lote SN10002.

Tiempo | Contenido Promegllo Porcentlaje Promgd|o del | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL Contenido sobre lo Porcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.29 145.1 %
0, 0
0 540 5.33 148.3 % 146.7 % 1.5%
4.45 122.2 %
0, 0
90 1207 4.36 125 4% 123.8 % 1.8%
3.62 99.3 %
0 0
180 352 3.57 96.7 % 98.0 % 19%

Tabla N°83 Cuantificacion de Piridoxina Clorhidrato en envase PET

Transparente Lote SN10003.

Tiempo | Contenido CProme(_jéo Por%entlaje p Promgd|o %el | %RSD (Desviacion
(dias) mg /5 mL ontenido sobre lo orcentaje sobre lo Media Estandar)
mg /5 mL rotulado rotulado
5.26 1442 %
[ 0
0 533 5.30 146 .4 % 145.3 % 1.1%
4.57 125.3 %
0, 0,
90 251 4.54 123.7 % 124.5 % 0.9 %
3.58 98.4 %
0, 0,
180 364 3.61 998 % 99.1 % 1.0%
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Figura N°18: Estabilidad de Piridoxina Clorhidrato en PET Transparente

De acuerdo a las especificaciones para el Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas del
150 % de lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Para el caso del envase de PET
Transparente se destaca el hecho que al realizar el analisis a 180 dias presenta
valores dentro de especificacion llegando a valores de alrededor del 97 % sobre
lo rotulado al finalizar los andlisis, por lo que, el envase es apto para el

acondicionamiento primario del Multivitaminico con Acido Glutamico Clorhidrato.
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Analisis de resultados del grafico comparativo del Acido Glutamico
Clorhidrato

De acuerdo a las especificaciones para el Acido Glutamico Clorhidrato en
combinacion con vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y
no mas del 200 % sobre lo rotulado de Acido Glutamico Clorhidrato. Como se
puede ver en el gréfico, a partir de los resultados obtenidos en el analisis de los
seis tipos de envases sometidos a estudios de estabilidad acelerada segun
norma RTCA 11.01.04:09 unicamente tres envases pudieron conservar las
propiedades de este principio activo dentro de las especificaciones que exige la
Farmacopea de los Estados Unidos (), los cuales fueron el HDPE Pigmentado
Blanco, el PET Transparente y el PET Ambar, siendo este Ultimo envase el que

conservé mejor las propiedades de este activo.
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Andlisis de resultados del grafico comparativo de Tiamina Clorhidrato

De acuerdo a las especificaciones para la Tiamina Clorhidrato en combinacion
con otras vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas
del 250 % sobre lo rotulado de Tiamina Clorhidrato. Como se puede ver en el
grafico, a partir de los resultados obtenidos en el analisis de los seis tipos de
envases sometidos a estudios de estabilidad acelerada segun norma RTCA
11.01.04:09. unicamente dos envases no pudieron conservar las propiedades
de este principio activo dentro de las especificaciones que exige la Farmacopea
de los Estados Unidos ), los cuales fueron el PVC Ambar y el PVC
Transparente dando valores inferiores al 90.0%. El HDPE pigmentado blanco y
el HDPE natural dieron valores dentro del rango permitido pero muy cerca del
limite inferior mientras que, el PET Ambar y el PET Transparente fueron los que
mejor conservaron las propiedades de la Tiamina Clorhidrato
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Andlisis de resultados del grafico comparativo de Piridoxina Clorhidrato

De acuerdo a las especificaciones para la Piridoxina Clorhidrato en combinacion
con otras vitaminas, la USP estipula el rango de no menos del 90.0 % y no mas
del 150 % sobre lo rotulado de Piridoxina Clorhidrato. Como se puede ver en el
grafico, a partir de los resultados obtenidos en el analisis de los seis tipos de
envases sometidos a estudios de estabilidad acelerada segun norma RTCA
11.01.04:09. unicamente dos envases no pudieron conservar las propiedades
de este principio activo dentro de las especificaciones que exige la Farmacopea
de los Estados Unidos (), los cuales fueron el PVC Ambar y el PVC
Transparente dando valores inferiores al 90.0%. El HDPE pigmentado blanco y
el HDPE natural dieron valores dentro del rango permitido pero muy cerca del
limite inferior mientras que, el PET Ambar y el PET Transparente fueron los que
mejor conservaron las propiedades de la Piridoxina Clorhidrato.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES



6.0 CONCLUSIONES

. Todos los resultados en cuanto a contenido presentados en este trabajo
cumplen con la condicibn que pide la Farmacopea de los Estados
Unidoss que entre dos muestras no se obtenga una desviacion relativa
estandar (RSD) mayor al 2% por lo tanto son resultados confiables.

. Unicamente tres envases pudieron conservar las propiedades del Acido
Glutdmico Clorhidrato dentro de sus especificaciones los cuales fueron:
el HDPE Pigmentado Blanco, el PET Transparente y el PET Ambar y
Gnicamente dos envases, no pudieron conservar las propiedades de la
Tiamina Clorhidrato y Piridoxina Clorhidrato dentro de las
especificaciones que exige la Farmacopea de los Estados Unidos, los
cuales fueron el PVC Ambar y el PVC Transparente ya que se observo
valores inferiores al 90%.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio del producto se
descartan los envases PVC ambar y PVC transparente para el uso en el
acondicionamiento primario de Multivitaminicos con Acido Glutamico,
debido a que no preserva las propiedades del producto.

. Segun los resultados obtenidos en los analisis realizados se concluye
que el envase mas apto para el acondicionamiento primario del
Multivitaminico méas Acido Glutamico es el PET Ambar, puesto que es el
envase que mejor conserva las propiedades fisico quimicas del producto
dentro de los limites de especificacion.

. A partir de los resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada del
envase PET Ambar se le asigna al producto que se esta investigando y
analizando una fecha de vencimiento tentativa de dos afos a partir de la

fecha de fabricacion.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES



7. RECOMENDACIONES

. Que en futuros trabajos de graduacion se realice el estudio

microbioldgico para completar el estudio de estabilidad acelerada.

. A los Laboratorios Farmacéuticos Nacionales que fabrican
multivitaminicos con aminoacidos, descontinuar el uso de envases de
PVC para el acondicionamiento primario de estos productos debido a
gue no aseguran la integridad del producto.

. Que se apligue el reglamento Tecnico Centroamericano RTCA
11.01.04:09(1y con todos los productos que existen en el mercado
nacional a fin de garantizar la calidad de los productos que se venden en

el pais.

Realizar los estudios a largo plazo del producto para poder comparar los
resultados con el estudio de estabilidad acelerada y respaldar su fecha

vencimiento a condiciones normales.

. Que las instancias correspondientes como la DNM (Direccion Nacional
de Medicamentos) MINSAL (Ministerio de Salud), etc. vigilen o den
seguimiento a los productos que se registren, para asegurar la calidad de

los mismos a los consumidores.



6. Emplear el uso de Envases PET para el acondicionamiento primario de
soluciones multivitaminicas y asi dar cumplimiento a lo estipulado por la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30 NF 25) ademés de ser el

envase que mejor mantiene la calidad del producto.



ANEXOS



ANEXO N°1

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO



RTCA ESTABILIDAD 11-01-04-10.pdf



RTCA%20ESTABILIDAD%2011-01-04-10.pdf

ANEXO N°2

MONOGRAFIAS



MONOGRAFIA DEL ACIDO GLUTAMICO

Formula Molecular: -CsHgNO4

— Peso Molecular :147.1

— Sin6nimos. Acido a- amininoglutarico, glutaton, glutaminol, acido 2-

aminopentanodioco.

— Estructura Quimica.

HOOC COOH

— Propiedades Fisicas y Quimicas.

Descripcion: Polvo cristalino blanco o cristales incoloros. El 4cido glutamico es
un aminodacido alifatico que se degrada rapidamente en el organismo para

formar legoglutamida (glutamina).



Solubilidades:

Libremente soluble en agua hirviendo.
Ligeramente soluble en agua fria

Practicamente insoluble en alcohol, en acido acético, en acetona y

éter.

Punto Isoelectrico (pH) : 3.22

Gravedad Especifica  :1.538
Estabilidad: estable bajo condiciones normales de wuso vy

almacenamiento.

Productos de descomposicion peligrosos: Al gquemarse el &cido
glutdmico puede producir monoxido de carbono, diéxido de carbono y

oxido de nitrégeno.

Manejo Y Almacenamiento.

Preservar en contenedores ajustados y bien cerrados, proteger de la luz.

Conservar en un lugar fresco, seco y ventilado. Proteger de dafos

fisicos.

Proteger de la congelacion, vaciar los contenedores solo en atmosfera
inerte 0 no inflamable, ya que la presencia de vapores inflamables podria

causar explosiones, debido a descargas eléctricas.



MONOGRAFIA TIAMINA CLORHIDRATO (VITAMINA B1) ¢

Nombre Genérico : Tiamina Clorhidrato
Nombre Quimico : Tiazolio, - 3 — [(4 —amino — 2 — metil - 5 —
pirimidinil) metil] -5 — (2 — hidroxietil) — 4 — metil — cloruro,

monoclorhidrato.

Férmula Quimica : Cy12H:7CLN4OS e HCI
Peso Molecular: 337.27
Férmula Estructural : HCl

NH2 CH2CH20H

CHs

Incompatibilidades : La vitamina es destruida por alcalis y drogas
alcalinas Tales como Fenobarbital sédico, por oxidacion y por

agentes reductores.

Descripcion : Polvo cristalino o cristales blancos, con un ligero olor
caracteristico. Cuando se expone al aire, el producto anhidro absorbe
rapidamente alrededor de un 4% de agua.

Punto de fusién: Funde con cierta descomposicion a los 248° C.

aproximadamente.

Categoria Terapéutica: Suplemento nutricional
Pka :4.8 y 9.0
Solubilidad : Féacilmente soluble en agua, soluble en glicerol

poco soluble en alcohol, insoluble en éter.



MONOGRAFIA PIRIDOXINA HCL (VITAMINA B6) @9

Sinénimos : PIRIDOXINA HCI

Nombre Quimico : 3, 4 — Piridindimetanol, 5 — hidroxi — 6 — metil,

clorhidrato.

Contenido : contiene del 99.5 a 100.5 %

Formula Quimica : CgH13:NO3HCI

Formula Desarrollada: HsC N
AN
P OH
OH
Peso Molecular :205.64
Descripcién . Polvo cristalino o cristales de color blanco a

practicamente blanco. Estable en contacto con el aire y lentamente foto-

sensible. Sus soluciones tienen un pH alrededor de 3.

Solubilidades : Facilmente soluble en agua; poco soluble en
alcohol, Insoluble en éter.

Categoria Terapéutica: Suplemento nutricional



MONOGRAFIA CIANOCOBALAMINA (VITAMINA B12)

— Nombre Genérico : Cianocobalamina

— Nombre Quimico : 5,6 — dimetylbenzimidazolyl cyanocobalamide

— FoOrmula Quimica : Cgz HggCoN14014P

— Formula Desarrollada:

HMOOCHEH,  H Meme CHOONH,
H.N:D:l—g.,.___' b .

— Peso Molecular: 1355.38 gramos.

— Descripcion: Cristales rojos oscuros, o polvo amorfo , o cristalino
color rojo. En forma anhidra es muy higroscépico y  cuando se

expone al aire absorbe alrededor de un 12 % de agua.



— Solubilidad: Bastante soluble en agua; soluble en alcohol, Insoluble

en acetona, Cloroformo y Eter.

— Categoria Terapéutica: Vitamina Hematopoyética.



MONOGRAFIA DEL POLIETILENO

DESCRIPCION

Termopléstico parcialmente cristalino de alto peso molecular. Es polimerizado
de gas etileno a temperatura y presiones controladas. Es la resina de mas uso

en la industria farmacéutica.

Existen diferentes tipos de polietileno entre los cuales estan: polietileno de alta

densidad, polietileno de baja densidad y polietileno lineal de baja densidad.

OBTENCION

Se obtiene conduciendo la polimerizacion en presencia de catalizadores de
zieglan-nata a los 6xidos de cromo o molibdeno apoyados en oxido de aluminio

a presiones de 1 y 50 atmosferas.

PROPIEDADES

Bajo costo, materia prima barata con alto nivel de produccion; baja polaridad, lo
gue confiere excelentes propiedades eléctricas; facilidad de procesamiento por
técnicas variadas; baja absorcion de humedad; resistente al calor; rigido;
resistencia a la oxidacion durante el procesamiento; buena resistencia a la
accion de los rayos solares; resistencia al deslizamiento, propiedad que

depende del grado de cristalizacion y del peso molecular; muy buena



resistencia a los acidos no oxidantes, a los alcalis y a los disolventes en
general. El ataque quimico puede producir fisuras, hinchamiento, coloracion,
fragilidad o pérdida de resistencia mecénica, permeabilidad a los gases,
vapores Yy liquidos la cual es menor en los polimeros altamente cristalinos,

resistencia al agrietamiento, excelente resistencia al impacto.
DESVENTAJAS

Las piezas moldeadas con polietileno de alta densidad se contraen mas
aumentando la porosidad de orientacion residual lo cual provoca distorsion en

las piezas.

USOS

Util en la fabricaciéon de envases para productos farmacéuticos, incluyendo los
destinados para uso intravenoso o intramuscular. Usado en la fabricacion de
peliculas para empaque con muy baja permeabilidad y menor absorcion de
grasas, asi como la produccién de peliculas para bolsas con alta resistencia al

desgarre.



MONOGRAFIA DEL POLICLORURO DE VINILO (PVC)

OBTENCION:

Se obtiene por polimerizacion de vinilo en presencia de catalizadores

adecuados.

PROPIEDADES:

Peso molecular entre 50,000 y 150,000, polimero que en estado puro es
termoplastico, incoloro, insipido, no inflamado, cuyo contenido de cloro es del
57%, posee buenas propiedades mecanicas, su punto de ablandamiento se
encuentra préximo a 60 C, densidad oscila entre 1.2 a 1.5, material
esencialmente amorfo, con porciones sindiotacticas que no constituyen mas del
20% del total y generalmente con grados de cristalinidad mucho menores, a
elevada temperatura, el cloruro de polivinilo tiende a descomponerse al entrar
en contacto con el hierro, es incompatible con muchas gomas, ceras y aceites,
pero si se utilizan las sustancias tales como la resina de cumarona, colofonia, el
aceite de madera chinas y el alquitrdn, se obtienen plasticos de elevada
plasticidad y gran resistencia a la traccion que resisten mejor la accion de los

disolventes, de los aceites y del tiempo.

TIPOS DE CLORURO DE POLIVINILO

Cloruro de polivinilo Duro o Rigido:



Polimero rigido, trasparente o coloreado, opaco, posee buena resistencia
mecanica, hermético, es decir no permite el paso de aromas, gas y vapor de

agua. Posee excelente resistencia a aceites y grasas.
Cloruro de Polivinilo blando o flexible:

Polimero trasparente coloreado y opaco, extensible, plegable y soldable.
Contiene del 20-50% de plastificantes liquidos.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Las principales ventajas del PVC como materia prima para moldeo por soplado

son:
Gran rigidez que posibilita tener espesores reducidos.

Caracter incoloro y muy buena trasparencia, cuando se posee correcta

formulacion y elaboracion.

Muy buenas propiedades de barrera frente a gases, aromas y vapores. Su

permeabilidad al vapor de agua es superior a la del polietileno.
Principales desventajas del PVC:

Debido a la sensibilidad térmica que presenta, no es posible utilizar para su
transformacién métodos que demanden gran cantidad de tiempo y altas
temperaturas ya que pueden producirse manchas o betas oscuras e incluso

negras.

El PVC rigido no modificado es fragil a temperaturas inferiores a 0°'C e incluso
a temperatura ambiente, no puede considerarse resistente al choque, ademas
es uno de los polimeros mas dificiles de procesar por su gran susceptibilidad a

la degradacion, el calor, los esfuerzos mecanicos y el oxigeno del aire.



USOS

En peliculas de doble, triple o cuadruple pared para la elaboracién de peliculas

termoformadas para blister.
PVC rigido se utiliza para elaborar empaque tipo blister y botellas.

PVC flexible se utiliza para formar peliculas de envoltura.



MONOGRAFIA DEL POLIETILENTEREFTALATO (PET) ¢

DESCRIPCION:

Polimero lineal termoplastico.

PROPIEDADES:

Resina atoxica e inodora. Durante su proceso de produccién el envase se
esteriliza en un 80%. Su peso es aproximadamente ocho veces menor al del
vidrio. Posee alta barrera al oxigeno, elevada barrera a la humedad y gases en
general, aceites y fragancias. Trasparencia similar a la del vidrio, alto brillo.
Proporciona acabados Optimos, elevada resistencia dentro de un rango de
temperatura. Fuerte resistencia a solventes. Los envases fabricados con PET
no deben someterse a temperaturas mayores de 55°C, su punto de fusién es de
70°C. su costo de transportacion es bajo. No modifica olor, color ni sabor de los

productos envasados.

USOS:

Elaboracion de envases para medicamentos y cosméticos ya que debido a su
gran versatilidad tecnoldgica y su alta barrera a vapores de agua y gases,
permite optimizar, el disefio y peso del envase, adecuandolo de esta manera a

las necesidades requeridas.



ANEXO N°3

METODOLOGIAS ANALITICAS DE PRINCIPIOS ACTIVOS



METODOLOGIA PARA ACIDO GLUTAMICO CLORHIDRATO
Referencia:

Método Interno

Limites:

No menos del 90.0% y no mas del 200.0% sobre la cantidad rotulada de Acido

Glutamico.

Cristaleria:

Balones volumétricos de:

10.0mL, 25.0mL, 50.0mL, 100.0mL, 1000mL, 2000mL.
Pipetas Volumétricas de:

0.5mL, 1.0mL, 5.0mL.

Beaker de 100mL, 2000mL

Equipo:

Espectrofotdmetro UV Visible

Celdas de Cuarzo

Reactivos.



Ninhidrina(s) ACS.

Cianuro de Potasio(s) ACS.
Propilenglicol monometil éter.

Acido citrico monohidratado(s) ACS.
Hidroxido de Sodio 1N.

Agua destilada.

Estandar de Acido Glutamico HCI.

Preparacion de reactivos

Ninhidrina.

Disolver 6.5 mg de cianuro de potasio en 10 ml de agua.

Transferir 0.5 mL de esta solucién a un balén volumétrico de 25.0mL, luego
agregar 250 mg de Ninhidrina, agitar por 3 minutos y llevar a volumen con

Propilenglicol monoetil éter.

Buffer pH 5.2.

Pesar 2.1008g de acido citrico monohidratado y disolver en 20 mL de agua,
agregar 20 mL de Hidréxido de Sodio 1N ajustar si es necesario a pH de 5.2 +

0.1 y diluir a 50 mL con agua.



Hidréxido de sodio 1N.

Agregar 4.0 g de Hidroxido de Sodio a un balon volumétrico de 100mL vy
disolver en 10 mL de agua libre CO, llevar a volumen con agua.



METODOLOGIA ANALITICA PARA TIAMINA CLORHIDRATO Y PIRIDOXINA
CLORHIDRATO

Referencia:

USP — 30

Limites:

No menos del 90.0 % y no mas del 250.0 % sobre la cantidad rotulada de
Tiamina Clorhidrato y no menos de 90.0% y no mas de 150.0% de la cantidad

que rotula de Piridoxina Clorhidrato.

Cristaleria:

Balones volumétricos de:

25.0mL, 50.0mL, 100.0mL, 1000mL, 2000mL.
Pipetas Volumétricas de:

0.5mL, 1.0mL, 5.0mL.

Beaker de 100mL, 2000mL

Solucién diluente:



Disolver 25.0 g de EDTA en 1000mL de agua HPLC y agitar hasta completa

disolucioén.

Soluciéon de 1-Hexano Sulfonato de Sodio 0.008M:

Transferir 3.01159g de 1-Hexano Sulfonato de Sodio grado HPLC, a un frasco
volumétrico de 2000mL, afiadir 1000mL de agua HPLC y agitar hasta disolucion

completa, llevar a volumen con agua HPLC y mezclar.

Fase Movil:

Mezclar 0.4mL de Trietilamina, 15mL de &cido acético glacial y 300mL de
Metanol, diluir con solucion de 1-Hexano Sulfonato de sodio 0.008M, para
hacer 2000.0 mL de solucion. Filtrar y desgasificar.

Sistema Cromatografico:

El cromatégrafo liquido esta equipado con un detector a 270.0nm y una
columna de 4.6mm x 250.0mm que contiene empaquetadura L7. La velocidad

de flujo es de 2.0mL/min.

Cromatografiar la preparacion estandar y registrar las areas de los picos como
se indica en el procedimiento. La desviacion estandar relativa para inyecciones

replicadas es no mayor del 2.0%.



