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1. Introduccién

La estabilidad de los farmacos es un tema de suma importancia en la
investigacion y el desarrollo farmacéutico que tiene como finalidad, formular una forma
farmacéutica que conserve sus caracteristicas durante el periodo denominado util. La
estabilidad de los medicamentos se refiere a la capacidad de estos para mantener las
especificaciones fisicas, quimicas y microbianas que brindan un producto confiable, de
buena calidad y eficaz (Aucamp & Milne, 2019). Las pruebas de estabilidad ayudan a
establecer las condiciones de almacenamiento, la vida util y la fecha de caducidad del
producto. Para ello existen diversas pautas la mas utilizadas son las guias de la ICH,
las cuales recomiendan entre los aspectos mas importantes contar con métodos
analiticos indicativos de estabilidad debidamente validados. Una de las pruebas
fundamentales de la validacion incluye el parametro de selectividad del método
analitico para resolver entre el farmaco inalterado y los productos de degradacion, lo
que hace necesario que en la etapa de desarrollo del método analitico se cuente con
los productos de degradacion de fuentes comerciales o mediante el desarrollo de
pruebas de estrés, también conocidas como pruebas de degradaciéon forzada. Los
estudios de degradacion forzada consisten en someter a condiciones drasticas de
acidez, basicidad, oxidantes y temperatura, al farmaco con la finalidad de provocar una
degradacion del 10 al 30% de esta forma es posible identificar y conocer el perfil de
degradacion del farmaco y contar con los productos de degradaciéon para el desarrollo

del método analitico (Sengupta et al, 2018).

Una alternativa para la evaluacion de la oxidacién forzada la representan los

procesos electroquimicos avanzados de oxidacion (EAOP por sus siglas en inglés) que
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consiste en la generacion in situ de productos de oxidacion (He et al, 2019). Se
caracterizan por poseer una alta compatibilidad medioambiental, ya que utiliza como
reactivo al electron, es de facil uso y segura por realizarse en condiciones ambientales.
Los EAOP se han desarrollado como técnicas que involucran la generacion de
diferentes especies reactivas, por lo que pueden degradar cualquier contaminante

organico a través de procesos de oxidacién (Ganiyu et al, 2020).

En este trabajo se realiza una revision exhaustiva y actualizada de lo que se ha
reportado sobre los procesos electroquimicos avanzados de oxidacion aplicadas en la
evaluacion de la susceptibilidad oxidativa de los farmacos que han sido utilizadas como

una sustitucién o complemento de las pruebas de degradacion forzada para oxidacion.

2. Objetivo general
Realizar una revision bibliografica del uso de la electroquimica para evaluar la
susceptibilidad oxidativa de los farmacos y la generacién de productos de degradacion

de farmacos.

2.1 Objetivos Especificos:

e Describir el proposito de las pruebas de estrés recomendadas.

e Realizar una revision bibliografica de las rutas de degradaciéon mas frecuentes
de los farmacos.

e Resumir e identificar las diferentes técnicas electroquimicas aplicadas en
analisis de estabilidad para la evaluacion de la ruta de degradacion oxidativa de
los farmacos.
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e Delimitar las técnicas electroquimicas.

e Revisar los sistemas experimentales requeridos para la aplicacion de las
técnicas electroquimicas.

e Hacer wuna relacibn pormenorizada de las ventajas de las técnicas
electroquimicas.

3. Justificacion

La estabilidad de un medicamento constituye un atributo de calidad fundamental
de los medicamentos, por lo que, los estudios de estabilidad forman parte integral del
desarrollo farmacéutico (a. Torres et al, 2015). La finalidad de este tipo de estudios es
establecer la vida util de los medicamentos, asi como las condiciones adecuadas de su
almacenamiento (ICH, 2003), de acuerdo con la susceptibilidad mostrada en las
pruebas de estrés (a. Torres et al, 2015). La degradacién oxidativa es una de las
causas de inestabilidad en los farmacos mas frecuente, por lo que su evaluacion en
pruebas de estrés es obligada, para la cual se utiliza comunmente reactivos como el
peréoxido de hidrégeno en combinacion con diferentes temperaturas, las cuales a
menudo no son selectivas, produciendo mezclas de productos oxidados (Harmon,
2005).

Una alternativa para evaluar la susceptibilidad a la degradacion oxidativa son las
técnicas electroquimicas, por lo que se pueden usar como una condicion de stress
oxidativo, permitiendo la sintesis de miligramos de los compuestos oxidados, para su
consecuente caracterizacion, ademas permite establecer el mecanismo y la ruta de

oxidacion, de forma selectiva (c.Torres et al, 2015).
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Usualmente en la obtencidn de productos de oxidacién de las sustancias, se
utiliza la electrdlisis la cual permite a través de la aplicacion de un potencial controlado
inducir la degradacion de las sustancias, y en conjunto con otras técnicas
electroquimicas como voltamperometria es posible determinar las posibles reacciones
y rutas de degradacion oxidativa, asi como caracterizar y cuantificar (Bal, 2019).

Recientemente, se ha encontrado que los procesos electroquimicos avanzados
de oxidacién (EAOP) son capaces de mineralizar cantidades de micro contaminantes
organicos o transformarlos en sustancias faciles de degradar (Bensalah et al, 2020) y
una ventaja de estos procesos es que pueden integrarse facilmente con otros procesos
(Souzaa et al, 2021).

Entre las ventajas del uso de los EAOP es utilizar técnicas de s& bajo costo,
debido a su extraordinaria reactividad y alta eficacia energética (Ganesan et al, 2019),
por lo que es una estrategia beneficiosa y ecoldgica en la sintesis organica que puede
minimizar los residuos quimicos y los contaminantes (Pakravanab et al, 2021).

Es por ello que, en este trabajo se abordara una revision exhaustiva de las
técnicas electroquimicas como una alternativa para 1) evaluar la susceptibilidad
oxidativa de los farmacos. 2) investigar las rutas de degradacion oxidativa de farmacos,

3) evaluar los productos de la degradacion.

4. Metodologia
Se realizara una investigacion bibliografica para el trabajo de investigacion
documental, por lo que se utilizaran bases de datos como, BidiUAM, ScienceDirect,

ScienceDirect Freedom Collection, SciFinder, Scielo, etc.
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La busqueda de articulos sera considerada a partir del afio 2015 al 2022. Las
palabras clave que seran incluidas en la busqueda en inglés y en espafol son:
degradacion oxidativa, degradacion de farmacos, oxidacion de farmacos, estabilidad de
farmacos, oxidacion electroquimica, procesos electroquimicos avanzados de oxidacion,
electrolisis. La seleccion de articulos sera de acuerdo con la disponibilidad, importancia

(numero de citas) y editoriales de prestigio.

Se buscara la autorizacion del uso de la informacion a través de la solicitud de

permisos a las editoriales.

5. Marco Teédrico

5.1 Estudios de estabilidad de los farmacos

Los estudios de estabilidad de los farmacos son de suma importancia en el area
del desarrollo y la investigacion farmacéutica (Aucamp & Milne, 2019), ya que estos
deben proporcionar datos de estabilidad del principio activo (APIl) asi como del
producto farmacéutico terminado (FPP). Los estudios de estabilidad-se basan en las
guias y recomendaciones de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) donde
se describen las condiciones de pruebas para nuevos farmacos y para productos, Q1A
(R2) (Zilker et al, 2019), para evaluar la estabilidad del farmaco y el producto
farmacéutico considerando la influencia de los factores ambientales de impacto
significativo, temperatura, humedad y luz (b.Torres et al, 2016). Esto con el objetivo

final de lograr una formulacion estable durante el periodo de almacenamiento indicado.
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La estabilidad es un factor esencial de calidad, seguridad y eficacia del farmaco
(Kamberi & Rapoza, 2016). La definicion de estabilidad de un medicamento es la
capacidad para mantener las especificaciones fisicas, quimicas, microbianas vy
toxicoldgicas en un sistema de cierre especifico durante el tiempo de almacenamiento y

el uso del paciente (Aucamp & Milne, 2019).

5.2 Rutas de degradacion de los farmacos

Todo proceso de evaluacion relacionado con la estabilidad de una sustancia o un
producto farmacéutico se constituye de diferentes pruebas, donde los resultados
establecen si el Ingrediente Farmacéutico Activo (API) es quimica y fisicamente estable

(Jamrogiewicz & Pienkowska, 2019).

Es fundamental tener conocimiento sobre la influencia de los factores
ambientales como el calor, la humedad y la luz, sobre la estabilidad de los farmacos y
los medicamentos, ya que esto es la clave para indicar y proporcionar el empaque y las
condiciones de almacenamiento adecuadas, asi como las condiciones de los estudios
definitivos para establecer la vida util de un producto farmacéutico (Sengupta et al,
2018). Es por ello que todo proceso de evaluacion relacionado con la estabilidad de
una sustancia o un producto farmacéutico se constituye de diferentes etapas, donde los
resultados permiten tener un amplio conocimiento de las caracteristicas vy
susceptibilidad del Ingrediente Farmacéutico Activo (API) (Jamrogiewicz &

Pienkowska, 2019).

Los estudios de pruebas de estrés, es una etapa importante del proceso antes

mencionado, son utilizadas para la evaluacion de la estabilidad intrinseca de una
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sustancia. Estas pruebas de estrés proporcionan informacion sobre la estabilidad del
farmaco, ayudando asi en el desarrollo y validacion de métodos indicadores de
estabilidad mediante la produccion de muestras que contienen niveles elevados de
degradantes importantes (b.Torres et al, 2016). Las pruebas de estrés muestran una
metodologia en la que exponen el farmaco a condiciones de degradacion farmacéutica
(hidrolitica, oxidativa y fotolitica) (b.Torres et al, 2016). La eleccion de las condiciones
de estrés debe ser coherente con la descomposicién del producto en las condiciones
normales de fabricacion, almacenamiento y uso que son especificas en cada caso.
Como ejemplo, el esquema 1 muestra un protocolo de las condiciones de degradacién
utilizadas para la sustancia y producto farmacéutico en sus diferentes formas

farmacéuticas (Blessy et al, 2014).

Estudio de degradacion forzada

Sustancia Producto
farmacéutica farmacéutico

| Solucion/Suspension | |Semisu’|ido | | Solucion/Suspension

Acido/Base
Fotolitica Hidrolitica
Oxidativa

Esquema 1. Diagrama de flujo tomado de Development of forced degradation and

Fotolitica Fotolitica

Fotolitica

Oxidativa Oxidativa

stability indicating studies of drugs—A review (2014).
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5.2.1 Hidrolisis

La hidrélisis es un proceso quimico que incluye la descomposicion de un
compuesto quimico por reaccion de agua (Figura 1). Segun la teoria de Bronsted y
Lowry, se considera una reaccion acido-base de transferencia de protones en la que el
agua puede captar protones (forma H;0") o cederlos (forma OH") (Larousse, 2015). La
hidrdlisis radica en el rompimiento de enlaces peptidicos que unen a los aminoacidos
que conforman a las proteinas (Gaviria et al, 2015).

Este es un método eficaz para alterar las propiedades de los productos
modificando su estructura primaria y a su vez, sus propiedades fisicas, quimicas y
funcionales. Por lo tanto, los responsables de esta reaccion son la humedad y la

concentracion del agua (Gao et al, 2019).

HCl + NaOH — NaCl + H,0 (Fig. 1)

Al ser la hidrélisis una de las reacciones quimicas de degradacion mas comun
en un amplio rango de pH. EIl estudio hidrolitico en condiciones acidas o basicas
implica la catalisis de grupos funcionales ionizables presentes en la molécula. Por ello,
las pruebas de estrés con acido y/o base implican la degradacion forzada de una
sustancia farmacoldgica por exposicion a las condiciones acidas o basicas que generan
degradantes primarios en el rango deseable y, dependiendo de la estabilidad del
farmaco se hace la seleccion del tipo y las concentraciones de acido o base. Por
ejemplo, para una hidrolisis acida se puede hacer uso del acido clorhidrico o acido

sulfurico (0.1-1.0 M), mientras que para una hidrdlisis basica se hace uso de hidréxido
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de sodio o hidroxido de potasio (0.1-1.0 M). Si los compuestos para las pruebas de
estrés resultan poco solubles en agua se puede hacer uso de un codisolvente. La
seleccion de este codisolvente se basa en la estructura del farmaco (Blessy et al,
2014).

Las pruebas de estrés se inician por lo general a una temperatura ambiente vy, si
no hay degradacion, se aplica una mayor temperatura (entre 50-70°C) (Blessy et al,

2014).

5.2.2 Fotdlisis

Los compuestos organicos en los diversos sistemas naturales experimentan a
menudo diversas vias de atenuacion, como la hidrdlisis, sin embargo, existen otras vias
de degradacién, como la fotdlisis (Kurtz et al, 2021). La fotdlisis es la ruptura de
enlaces quimicos inducida por la absorcion de radiacion (Gbeddy et al, 2020), lo que se
refiere a la descomposicién de una sustancia en unidades mas sencillas, esto debido a
la absorcién de luz llevando a cabo la ruptura de enlaces quimicos por causa de la
energia radiante. Por consiguiente, los responsables de este mecanismo es la luz solar
(Kurtz et al, 2021).

Con base a la ICH Q1B Stability Testing: Photostability testing of new drug
Substances and products Q1B (1996) esta prueba puede involucrar dos formas, la
sustancia farmacolégica sola y/o en soluciones/suspensiones simples para validar los
procedimientos analiticos y el producto farmacéutico. En los estudios de sustancia
farmacoldgica sola y/o en soluciones/suspensiones simples, las muestras deben de

estar en recipientes quimicamente transparentes e inertes, donde se puede usar una
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variedad de condiciones de exposicidon, segun la fotosensibilidad de la sustancia
farmacoldégica involucrada y la intensidad de las fuentes de luz utilizadas. Mientras que
para los estudios sobre productos farmacéuticos deben llevarse a cabo de manera
secuencial, comenzando con la prueba del producto completamente expuesto y luego
progresando segun sea necesario hasta el producto en el paquete inmediato y luego en
el paquete de comercializacion. Las pruebas deben progresar hasta que los resultados
demuestran que el medicamento esta adecuadamente protegido de la exposicion a la
luz.

Las pruebas de fotoestabilidad de las sustancias farmacéuticas deben ser
evaluadas para demostrar que una exposicion a la luz no produce un cambio
inaceptable. Estos estudios son realizados para generar degradantes primarios de la
sustancia farmacologica mediante la exposicion a condiciones de luz UV o luz

fluorescente (Blessy et al, 2014).

5.2.3 Oxidacién

Las reacciones oxidativas se encuentran entre las vias de degradaciéon mas
comunes para los productos farmacéuticos (a.Torres et al, 2015) causando asi la
inestabilidad farmacéutica (b. Torres et al, 2016), por lo que en ocasiones puede ser
dificil de imitar utilizando métodos quimicos, esto debido a las diferentes especies
reactivas de oxigeno asi como a los complejos mecanismos oxidativos implicados (b.
Torres et al, 2016). La oxidacién es la reaccion en la que una sustancia pierde
electrones (se opone a la reduccién, que es la ganancia de electrones). La oxidacion

esta asociada a la pérdida de electrones y a un aumento del numero de oxidacion
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(Larousse, 2015). Por tanto, el responsable de este mecanismo es el oxigeno, siendo
asi una reaccion organica de oxidacion-reduccion que depende de la concentracion de
0,.

Uno de los agentes oxidantes que se usa para la oxidacidn de sustancias
farmacoldgicas en los estudios de degradacion forzada es el perdoxido de hidrégeno,
pero también se pueden usar los iones metalicos, oxigeno e indicadores de radicales.
Por ello, la seleccion, concentracion y condicion de un agente oxidante va a depender
del farmaco. La degradacién oxidativa de la sustancia farmacéutica implica un
mecanismo de transferencia de electrones para formar aniones y cationes reactivos
(Blessy et al, 2014).

Sin embargo, en ocasiones imitar estos métodos quimicos resulta dificil debido a
las diferentes especies reactivas de oxigeno y a los complejos mecanismos oxidativos
implicados (b. Torres et al, 2016).

De modo que se han implementado nuevas metodologias para la obtencion de
productos de degradacion oxidativa y que ademas resulten técnicas mas rapidas.

Un ejemplo del mecanismo de la degradacion oxidativa, comienza inicialmente
con la reaccion de radicales, donde la amina reacciona con el oxigeno disuelto que se
origina en el gas de combustién, de esta manera las reacciones (localizadas en la parte
terminal de la cadena polimerasa (Jablonsky & Sima, 2021)) son catalizadas por
metales disueltos como el hierro y/o el cobre, ya que estos en los ultimos afos han
demostrado en estudios de laboratorio un aumento en las tasas de degradacion (Buvik

et al, 2021).
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La siguiente tabla muestra los agentes responsables en las tres vias de
degradacion de productos farmacéuticos.

Tabla 1. Agentes relacionados al tipo de degradacion.

Tipo de degradacion Agentes responsables
Hidrolitica Humedad; Agua
Fotolitica Luz
Oxidativa Oxigeno

5.3 Farmacos susceptibles a la inestabilidad por oxidacién

Las autoridades reguladoras solicitan a los fabricantes farmacéuticos los datos
de estabilidad del APl y del producto farmacéutico terminado (FPP) para la autorizacién
comercial de los productos.

La aparicion de inestabilidades quimicas, fisicas y microbiolégicas se ve
afectada por factores ambientales durante el almacenamiento, por ejemplo, calor,
humedad relativa, luz y oxigeno. Estas reacciones comunes de degradaciéon que
ocurren durante el almacenamiento son hidrolisis, fotdlisis y oxidacion. Los procesos de
oxidacion generalmente son desencadenados por el oxigeno y la exposicion de la luz.
Existen diversos farmacos que son susceptibles a la inestabilidad por oxidacion,
comunmente aquellos compuestos que contengan una estructura catecol como la
epinefrina, la norepinefrina y la isoprenalina son susceptibles a los procesos oxidativos
(Zilker et al, 2019). Otro ejemplo de farmaco susceptible a la oxidacion es la

Olanzapina, que es un antipsicético (Rao et al, 2011).
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5.4 Método indicador de estabilidad
Un método indicador de estabilidad (MIE) se define como un procedimiento
analitico que es utilizado para cuantificar la disminucién en la cantidad del API en el
producto farmacéutico que mide con precisién los cambios en la concentracion de
ingredientes activos sin interferencia de productos de degradacién, impurezas 6

excipientes (Blessy et al, 2014).

El desarrollo de un MIE es la base para los estudios de preformulacién, y los
estudios de estabilidad, para avanzar hacia el desarrollo farmacéutico con calidad por

disefio (Blessy et al, 2014).

5.5 Degradacion forzada
La degradacion forzada es el proceso que a condiciones severas involucra la
degradacion de un principio activo con la finalidad de generar productos de
degradacion que son estudiados para conocer la estabilidad de una molécula (Delgado,

2020).

Conforme a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) (2016) la
degradacion forzada se implementa para obtener datos sobre los productos y
mecanismos de descomposicién de la sustancia y verificar la aptitud de los métodos
analiticos propuestos, donde su naturaleza dependera del tipo de sustancia. Estos
ensayos se pueden realizar en un unico lote segun las condiciones elegidas para el

estudio.
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Por lo tanto, los estudios de degradacién forzada son un requisito reglamentario
durante el desarrollo de un farmaco, ademas ayudan a generar degradantes en un

periodo de tiempo corto.

La Q1B de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) (1996) menciona
que estos estudios se llevan a cabo normalmente en la fase de desarrollo farmacéutico
y evaluan la sensibilidad del material para fines de desarrollo del método o para la

elucidacion de la via de degradacion.

5.6 Desarrollo y validacion de métodos indicativos de estabilidad

La Food and Drug Administration (FDA) define un método indicativo de
estabilidad como un método analitico cuantitativo que se basa en las propiedades
quimicas, biolégicas y estructurales de un ingrediente activo de un producto
farmacéutico a manera de distinguir de los productos de degradacion el principio activo.
Estos métodos indicativos de estabilidad son importantes ya que detectan los cambios
de las propiedades quimicas, fisicas o microbioldgicas del farmaco con respecto al
tiempo (IVT NETWORK, 2014); su objetivo es el monitoreo de los resultados durante
los estudios de estabilidad (APi, 2021).EI desarrollo de estos métodos asegura que las

condiciones seleccionadas son las ideales para el API.

Las pautas internacionales para las pruebas de estabilidad han sido establecidas
por la ICH y la OMS, por lo que, las autoridades de cada pais utilizan las o pautas
principales las de la ICH para desarrollar, modificar y personalizar sus requisitos locales

de pruebas de estabilidad de los medicamentos (Bajaj & Singh, 2018).
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Ademas, la ICH crea guias para la evaluacién de la estabilidad que van de la
Q1A a Q1F y Q5C para productos biotecnolégicos, donde se instauran los requisitos y

las pruebas a realizar para los productos farmacéuticos. Estas guias contemplan:

e Pruebas de estabilidad de nuevos farmacos y productos. Q1A (R2)

e Pruebas de foto-estabilidad de nuevos farmacos y productos.Q1B

e Pruebas de estabilidad para nuevas formas de dosificacion. Q1C

e Disefos de analisis de extremos y de matriz para pruebas de estabilidad de

nuevos farmacos y productos.Q1D.

e Evaluacién de datos de estabilidad. Q1E

e Paquete de Datos de Estabilidad para Solicitudes de Registro en Zonas

Climaticas Ill y IV. Q1F

e Calidad de Productos Biotecnoldgicos: Pruebas de Estabilidad de Productos

Biotecnoldgicos/Biolégicos Q5C.

Mientras que las pautas de estabilidad emitidas por la OMS que establecen los

requerimientos necesarios para la estabilidad de los medicamentos son:

e Directrices para las pruebas de estabilidad de productos farmacéuticos que
contienen sustancias farmacoldgicas bien establecidas en formas de dosificacién
convencionales.

e Pruebas de Estabilidad de Ingredientes Farmacéuticos Activos y Productos

Farmacéuticos Terminados.
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e Directrices sobre la evaluacidn de la estabilidad de las vacunas.

e Establecimiento de la estabilidad de un diagndstico in vitro para la precalificacion
de la OMS.

e Directrices sobre la evaluacion de la estabilidad de las vacunas para su uso en

condiciones de temperatura controlada prolongada.

5.7 Técnicas analiticas para el analisis de estabilidad

Uno de los objetivos de las directrices y requisitos establecidos es el garantizar
la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, mediante la identificacion y
cuantificacion de las sustancias activas hasta el rastreo de impurezas, por medio de
diversas técnicas analiticas que favorecen tiempos y costos de analisis para mejorar el
rendimiento y disminuir la huella ecoldgica.

a) Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC): Esta técnica avanzada de
cromatografia liquida es utilizada para separar la mezcla compleja de moléculas
que se encuentran en los sistemas quimicos y bioldgicos, con la finalidad de
reconocer mejor el papel de las moléculas individuales (Siddiqui et al, 2017). El
proceso de separacion de los componentes de la muestra implica interacciones
quimicas y fisicas con las particulas de la fase estacionaria. Los componentes
separados son detectados al final de la columna por el detector en forma de
cromatograma liquido (Deshpande, 2020). Esta técnica consta de varias
ventajas como, alta velocidad, eficiencia, sensibilidad y es muy superior a la

cromatografia liquida simple (Siddiqui et al, 2017).
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La HPLC se puede aplicar para la separacién de compuestos no volatiles
como aspirina, ibuprofeno, acetaminofén y luego para la separacion de sales
como cloruro de sodio, fosfato de potasio, asi como, aplica para la separacion de
polimeros organicos, hidrocarburos pesados, productos naturales, compuestos
térmicamente inestables y enzimas. Por ende, esta técnica se usa ampliamente
para el analisis cualitativo y cuantitativo de diferentes tipos de productos
farmacéuticos debido a su sensibilidad (Deshpande, 2020).

El sistema de deteccion de HPLC puede detectar todos los componentes

de la mezcla, en este caso, el detector ultravioleta (UV) es el mas utilizado para
el HPLC. Este detector UV de arreglo de diodos puede analizar varias longitudes
de onda simultaneamente al proporcionar multiples programadores de longitud
de onda en el software de HPLC (Siddiqui et al, 2017).
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier: La espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) es una técnica de vibracion que
utiliza radiacion infrarroja para vibrar y absorber los enlaces moleculares en su
muestra absorbida (Dong et al, 2023).

Esta técnica se emplea en las muestras a través de la transmision,
reflectancia o transflectancia, y los datos espectrales adquiridos se utilizan para
ayudar en la identificacion de la composicion quimica de la muestra. Ademas, se
usa para analisis cualitativos y cuantitativos de materiales organicos e
inorganicos que registra una informacion electroquimica compuesta por las
intensidades de absorcion para cada numero de onda del espectro infrarrojo

medio (Lilo et al, 2022).
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Asimismo, esta técnica es favorable debido a que es una técnica facil,
barata, precisa y no requiere métodos de preparacion extendidos de muestras o
productos quimicos adicionales. Asi como diferenciar clases de grupos
funcionales, la estructura de los enlaces dentro de los compuestos y su
conformacién, lo que la hace util en la identificacién y cuantificacion de
compuestos (Krysa et al, 2022).

Espectroscopia Raman: La espectroscopia Raman es una técnica
espectroscopica vibracional que interroga materiales a nivel molecular a través
de la interaccion de la luz monocromatica de una fuente laser con enlaces
moléculares, que permite la deteccidon y discriminacién entre pigmentos
microbianos de diferentes origene, incluidos carotenoides, clorofilas y pigmentos
no fotosintéticos violetas y marrones que se encuentran con menos frecuencia.
Ademas es una herramienta analitica rapida, simple y directa que ha sido
apreciada por microbidlogos y quimicos (Jehlicka et al, 2022). La técnica
Raman ha demostrado ser una técnica sustituta para proporcionar un analisis no
destructivo, rapido y preciso, factible y directo (Buckley & Matousek, 2011). Por
ello se puede utilizar para estudiar procesos electroquimicos al revelar los
niveles de Fermi de la superficie de los electrodos, que son un tipo de medida de
la energia electronica de equilibrio de un material sélido (Ohtan, 2011).

Difraccion de rayos X : La técnica de difraccion de rayos X (XRD) es una de las
técnicas mas comunes y no destructivas, consideradas una herramienta util para
determinar estructuras carbonosas. XRD proporciona evidencia de estructuras a

granel en varias dimensiones (Schlogl, 2009), por ello, este método puede
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evaluar los parametros de apilamiento y cristalino de moléculas de agregados de
asfaltenos a través de curvas cuantitativas (Sadeghtabaghi et al, 2021),
midiendo asi los parametros cristalinos estructurales de materia organica amorfa
a través de posiciones de picos detectados y sus intensidades (Bergslien, 2022).
Esta técnica resulta ventajosa debido a la gran determinacién del tamano celular,
la distancia entre capas aromaticas, cadena alifaticas, que estan definidos por la
intensidad y la posicién (Sadeghtabaghi et al, 2021).

Calorimetria diferencial de barrido: La técnica de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) es un analisis térmico utilizado para estudiar la transformacion de
fase en el cambio de temperatura. Con esta técnica se determina el cambio de
entalpia de un material en el modo de flujo de calor o en el modo de
compensacion de potencia. Ademas permite estudiar el cambio de propiedades
fisicas y quimicas en funciéon de la temperatura, asi como determinar la
capacidad calorifica, y es especialmente sensible a procesos exotérmicos y
endotérmicos (Yang & Hedin, 2022). La DSC es la técnica de eleccién
farmacéutica debido a su capacidad para proporcionar informacion detallada
sobre las propiedades fisicas y energéticas de una sustancia (Dorothée et al,
1999).

Analisis termogravimétrico: El analisis termogravimétrico es una de las
técnicas analiticas mas utilizadas para verificar la estabilidad térmica de
polimeros, cargas y compuestos (Pal et al, 2022). La técnica TG determina la
pérdida por secado, es decir, determina el cambio de masa de una muestra con

respecto al aumento de temperatura, que a su vez refleja acciones fisicas y
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quimicas que incluyen absorcién, desorcion, descomposicién, oxidacion,
reduccion, etc. (Yang & Hedin, 2022). Este método se valida en términos de
precision, exactitud, robustez y limite de cuantificacion. Ademas, es una técnica
muy eficiente para la validacién del secado, la molienda y el analisis de
estabilidad (Deshpande, 2020). Por lo tanto, existen ventajas asociadas con TG
como, la facilidad, la velocidad y la capacidad de acomodar cantidades de

muestra variables (Mansa & Zou, 2021).

5.8 Fundamentos de las técnicas electroquimicas

Las técnicas electroquimicas tienen como fundamento basarse en las
propiedades eléctricas que poseen los analitos cuando se encuentran en disolucion
(Bermejo & Moreno, 2014), ademas se pueden utilizar de forma independiente o en
combinacién con métodos de deteccion optica (Huang et al, 2021).

La efectividad de estas técnicas dependen de la naturaleza del material del
anodo, ya que determina el tipo de oxidantes electrogeneradores. EO es una técnica de
tratamiento muy popular en la oxidacion de farmacos que cuenta con multiples ventajas
(Cuadro 1) que favorecen asi el uso de esta. Por otra parte, EO, desde el punto de
vista de la literatura, es una técnica de descontaminacién prometedor y efectivo, ya que
representa un avance en el uso de nuevas tecnologias que tienen como finalidad
mejorar el desarrollo de los procesos innovadores o métodos combinados con efectos
menos nocivos, es decir, una proteccion ambiental integrada en los procesos

(Rodriguez-Narvaez et al, 2021).
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Cuadro 1. Ventajas de técnicas electroquimicas.

e Herramientas utiles para caracterizar las propiedades superficiales de los
minerales*®

e Sencillez en tecnologia electrolitica y produccion de oxidantes®

Son técnicas ecologicas™**.

e Método rapido y limpio para la sintesis de degradantes en comparacion con
los métodos tradicionales™*

*c. Wang & Zeng, 2020 **Rodriguez-Narvaez et al, 2021

5.9 Técnicas electroquimicas como alternativas en los estudios de
estabilidad y rutas de degradacién de farmacos

La oxidacién electroquimica es una técnica que logra la degradacién organica a
través de la transferencia de electrodos, sin la adicion de productos quimicos (a. Wang
et al, 2021). Estos procesos involucran la generacion de diferentes especies reactivas
que pueden degradar oxidativamente cualquier clase de compuestos organicos,
caracterizandose asi por una alta compatibilidad medioambiental por el uso de un
reactivo muy limpio, el electron (Ganiyu et al, 2020). Es por esta razén que una de las
ventajas de esta técnica es su alta eficiencia, seguridad y limpieza, por ello se esta
convirtiendo en una técnica de confianza (a. Wang et al, 2021).

Los procesos electroquimicos avanzados de oxidacion (EAOP) son tecnologias
novedosas que han atraido la atencién porque pueden producir oxidantes (OH", O, y
H,0,) in situ (b. Wang et al, 2021).

Los EAOP incluye varios procesos como son la peroxi-coagulacion,
Fered-Fenton y sono electro-Fenton; no obstante, las mas populares son la oxidacion

anodica (AO), oxidacion anddica con H,0, electrogenerado (AO-H,0,), electro-Fenton
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(EF), electro-Fenton heterégeneo (HEF), fotoelectro-Fenton (PEF) y el proceso

fotoelectro-Fenton solar (SPEF) (Titchou et al, 2021).

5.9.1 Oxidacion anédica (AO)

Uno de los EAOP mas utilizados para la degradacion de compuestos organicos
es la oxidacion anddica (AO) (Klavarioti et al, 2009).

Este proceso electroquimico es el mas simple y se basa en lograr la oxidacion/
degradacion de los compuestos por una oxidacion directa en la superficie del anodo
(Feng et al 2013), es decir, pueden oxidarse directamente en la superficie del anodo
por transferencia de electrones y/u oxidarse indirectamente por OH débilmente
fisisorbido en la superficie del anodo, la eficiencia de este depende gran medida de la
transferencia de masa de estabilidad, desde la masa a la superficie del anodo o sus
alrededores (Moreira et al, 2017).

El proceso oxidativo comienza en el anodo y este puede considerarse como: a)
oxidacion heterogénea, se refiere a la oxidacion de los compuestos después de llegar a
la superficie del electrodo a través de una serie de procesos simples, es decir, el
transporte desde la mayor parte de la muestra a la superficie del electrodo, adsorcién
del contaminante y una reaccién electroquimica directa junto con una transferencia de
electrones al compuesto, y finalmente un proceso de desorcidon de los productos de
oxidacion y transporte a la mayor parte del medio; y b) oxidacion homogénea, basada
en la reacciéon entre los compuestos con los oxidantes producidos en la superficie del

anodo a partir de los componentes presentes en la solucién (Lozano et al, 2022).
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Cuando estas especies se oxidan directamente en la superficie del anodo, se
produce la formacion subsiguiente de especies radicales, las cuales se combinan para
producir especies estables. El sulfato, el fosfato y el carbonato son algunos de los
aniones que promueven la formacién de estos radicales (Sirés et al, 2014).

También, durante el tratamiento de AO se producen con facilidad radicales
hidroxilo, que es uno de los oxidantes mas fuertes y que ha demostrado ser efectivo en
la degradacion de contaminantes organicos. La formacién electroquimica de los
radicales hidroxilo se logra principalmente durante las primeras etapas de oxidacion del
agua o radicales hidroxilo, y debido a la corta vida de los radicales hidroxilo, la
oxidacion de los compuestos se produce en las proximidades de la superficie del
anodo, de ahi la naturaleza heterogénea del AO (Klavarioti et al, 2009).

Por otro lado, los oxidantes mas débiles como el H,0O, de la dimerizacion OH" y
el O; producido por la descarga de agua en la superficie del anodo también puede
contribuir a la degradacion de los compuestos. No obstante, la principal contribucién a
la eficiencia de eliminacién proviene de la interaccion de los compuestos y la superficie
del anodo, es decir, la eficiencia de los procesos de oxidacion anddica esta
directamente relacionada con el transporte masivo de los compuestos desde la mayor

parte hasta la superficie del anodo o sus alrededores (Figura 2) (Lozano et al, 2022).
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Figura 2. Representacion esquematica de un proceso genérico de oxidacion
anodica (AO). Tomado de: Pharmaceuticals and personal care products in water
streams: Occurrence, detection, and removal by electrochemical advanced oxidation

processes (2022).

Asi mismo, se pueden producir oxidantes adicionales en los medios a través de
la formacién de H,O, por la reduccion de oxigeno en la superficie del catodo, ya que
H,O, es un oxidante débil en comparacion con OH’, se completan eficientemente
ambos procesos anddicos. Es por ello que AO es uno de los métodos mas sencillos
para la degradacion de los compuestos organicos (Moreira et al, 2017,Bilal et al, 2020).

Algunos de los antibiéticos mas estudiados en cuanto a su degradacién por AO
se encuentra la Amoxicilina (Sopaj et al, 2015), cefalor (Kurt, 2020), cefazolina
(Sordello et al, 2021), sulfonamidas (Fabianska et al, 2014) y trimetoprim (Gonzalez et

al, 2011), entre otros.
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5.9.2 Electro-Fenton (EF)

El proceso electro- Fenton (EF) se basa en la produccion electroquimica de H,0,
mas la adicién de Fe. En este proceso el Fe?* se oxida a Fe* por electrogeneracion de
H,0,, formando un radical hidroxilo (OH) y wun i6n hidréxido (OH’). Esta
electrogeneracion de H,O, principalmente se realiza por la reduccion de O, en el
catodo a base de carbono en medio acido. Simultdneamente el Fe* se regenera a
partir de la reducciéon de Fe®*" (reduccién en el catodo), por consiguiente, el Fe?* actua
como catalizador (Figura 3) (Panizza et al, 2014). En EF los reactivos se generan
continuamente con el fin de evitar reacciones de desperdicio. EI desempefo de este
proceso se relaciona con la aplicacion de una corriente adecuada entre electrodos
(dnodo y catodo). Por lo tanto, los electrodos, son los materiales mas importantes para
realizar un proceso EF: anodo y catodo. Es por ello, que los materiales mas utilizados
como catodo son los basados en carbono, sin embargo, también se han utilizado
catodos electrodos hechos de diamante dopado con boro (BDD) o Niquel. Estos
materiales utilizados como anodos se dividen en anodos activos como Pt y anodos
dimensionales estables (DSA), y anodos no activos como BDD o PbO,. La diferencia
entre los anodos activos y no activos se basa en la cantidad de oxidacion de los
contaminantes que se producen en la superficie del anodo (OH’) generados por la

oxidacion del agua, siendo mayor para los anodos no activos (Droguett et al, 2020).
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Figura 3. Representacion esquematica de un proceso EF. Tomado de:
Pharmaceuticals and personal care products in water streams: Occurrence, detection,

and removal by electrochemical advanced oxidation processes (2022).

A los procesos que requieren una adicion externa de catalizador Fe?*, se le
denomina electro-Fenton homogéneo, donde el catalizador se afade de una forma
soluble. Por otro lado, el electro-Fenton heterogéneo utiliza un catalizador sélido para la
descomposicion de H,0, para formar OH" (Lozano et al, 2022).

El proceso EF es util en la degradacién de antibidticos, dénde se incluyen:
Cefalexina (Droguett et al, 2020), cloranfenicol (Garcia-Segura et al, 2012),
ciprofloxacina (d. Wang et al, 2018), metronidazol (Pérez et al, 2015), sulfanilamida

(EI-Ghenymy et al, 2013) y tianfenicol (Thiam et al, 2020).

5.9.3 Fetoelectro-Fenton (PEF)
La EF asistida por UV es conocida como fotoelectrén-Fenton (PEF), en la que
los complejos de Fe** firmados se foto-exitan para producir tanto Fe?* como OH,
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aumentando de tal manera la eficacia. En el proceso PEF tanto la reaccién de Fenton
como la electro-generacion de H,O, se realiza bajo irradiacion de luz UV, que promueve
la generacion de OH- adicional debido a la fotdlisis de los complejos de [Fe(OH)]*" vy
Fe(lll) con los acidos carboxilicos generados (Martinez-Huitle et al, 2015).

El proceso PEF se ha aplicado a la degradacidén de antibiéticos, analgésicos,
anestésicos y reguladores de lipidos en sangre (Ganiyu et al, 2018). Dentro de los
antibidticos a los que se ha aplicado el proceso se encuentran: Cefalexina (Droguett et
al, 2020), tianfenicol (Thiam et al, 2020), cloranfenicol (Garcia-Segura et al, 2012) y

ciprofloxacina (Wang et al, 2018).

5.10 Parametros

La degradacion con las técnicas EAOP dependen de muchos factores que
afectan su efectividad y su tasa cinética. Esos principales parametros que se ven
involucrados son la naturaleza del electrodo, la naturaleza del electrolito de soporte, la
concentracion inicial del compuesto organico, el potencial o corriente aplicado, el flujo
del liquido o la velocidad de agitacion, el pH y la temperatura (Titchou et al, 2021).

El efecto de la corriente es un parametro critico en los EAOP suele ser la
corriente aplicada (Moradi et al, 2020). Este parametro se considera como la fuerza
impulsora para la produccion de H,0,, la cantidad de radicales OH formados durante la
electrolisis y la electro regeneracion de Fe?'. El efecto corriente se encuentra
relacionado directamente con el voltaje aplicado en el sistema electroquimico,
afectando la eficiencia del proceso y el costo. Por otro lado, aplicar una corriente mas

alta conducira a una mayor evoluciéon de oxigeno y produccion de hidrogeno, que
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aumentara el numero de radicales hidroxilos en el medio electrolito, los cuales son los
responsables de la degradacion (Nidheesh & Gandhimathi, 2012). En los procesos
electroquimicos, aplicar un aumento de densidad en la corriente mejora la tasa de
oxidacién, debido a una mayor produccion de radicales OH y a la descarga de
compuestos organicos en la superficie del electrodo (Heberle et al, 2019).

Por otro lado, los electrolitos de soporte son utilizados en la EAOP con el
propodsito de facilitar el paso de la corriente eléctrica en la celda electroquimica y asi
proporcionar la electrogeneracion de oxidantes como las especies de cloro activo
(Canizares et al, 2006). En algunos casos, dependiendo del tipo de electrolito, se
pueden generar diferentes especies reactivas como radical sulfato (SO*), iones
persulfato ([S,04]*), especiacién de corina activa, oxigeno activo, que se absorben
quimica y fisicamente en la superficie del anodo o se liberan en la solucién a granel.
Dichas caracteristicas dependen del medio de reaccion, la constitucion del electrodo y
las condiciones de operacién (Heberle et al, 2019).

Los electrodos basados en materiales a base de carbono son los mas usados ya
que tienen como caracteristica que actuan como transportadores de electrones, lo que
facilita la transferencia de electrones con los farmacos ricos en electrones. Sin
embargo, otros electrodos metalicos como Pt, IrO, o PbO, han sido ampliamente
usados, por ejemplo, el electrodo de PbO, se ha reportado como anodo efectivo en los
procesos de degradacion electroquimica debido a su bajo costo, alta estabilidad y alta
actividad catalitica, ademas ha sido considerado como uno de los electrodos mas
adecuados para degradar farmacos organicos, con el fin de mejorar sus caracteristicas

para la degradacién de compuestos organicos (He et al, 2018). Asimismo, el diamante
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dopado con boro (BDD) es uno de los anodos no activos mas potentes, teniendo un
mayor potencial anddico. Los BDD en comparacién con otros anodos convencionales
(Pt, IrO,, PbO,) son populares en oxidaciones electroquimicas de productos
farmacéuticos debido a su estabilidad a la corrosion, alto potencial de exceso de
oxigeno (para generar mas radicales OH) y superficies inertes (Duan et al, 2020).
Teniendo como ventajas sobre otros electrodos su amplia ventana de potencial, alta
eficacia de corriente y su alta estabilidad electroquimica (Souza et al, 2016).

Ademas, la estabilidad depende del pH para los agentes oxidantes en la
solucion. Como se sabe, la formacién de OH" se favorece en medios acidos, por lo
tanto, en condiciones de pH mas altas se convertiran en sus formas anionicas, que se
caracterizan por una menor capacidad de oxidacién (Fu et al, 2022).

Finalmente, otro parametro involucrado es la temperatura, éste tiene un efecto
importante sobre la difusion masiva de particulas, la conductividad de todo el sistema
de degradacidn, las velocidades de reacciones entre contaminantes y los grupos de
oxidacion. Ademas, las altas temperaturas pueden mejorar la velocidad de la reaccion

de oxidacion entre los organicos y el cloro activo (Moradi et al, 2020).

5.11 Ejemplos de oxidacion de farmacos

En la tabla 2 se describen algunos ejemplos de farmacos degradados por los

procesos electroquimicos avanzados de oxidacion.
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Tabla 2. Ejemplos de oxidacion de farmacos via electroquimica.

Farmaco Clase EAOP Descripciéon
Amitriptilina (AMT) | Antidepresivo AO-H,0, Este articulo presenta un estudio
completo y comparativo sobre la
EF aplicacion de tres técnicas
electroquimicas en la eliminacion del
PEF antidepresivo en su forma comercial
(Melin et al, 2021).
Hidroxicloroquina Antipaludico Oxidacion En este articulo se llevo a cabo la
(HCQ) electroquimica con degradacion de HCQ en solucién acuosa
electrodo BDD. utilizando EAOP (Bensalah et al, 2020).
Sulfametoxazol Antibiético Oxidacion Se estudié la degradacion de

electroquimica con
electrodo de
NCNS-PbO,

sulfametoxazol mediante un electrodo
NCNS-PbO, (Feng et al, 2022).

Carbamazepina

Anticonvulsivo

Oxidacion
electroquimica

La degradacién del farmaco fue
mayor cuando se aplicaron condiciones
actuales (Taoufik et al, 2021).

Tetraciclina Antibidtico EF La técnica resultd eficiente para
— degradar a los antibiéticos, conduciendo
Tilosina asi a una degradacion completa en 24
horas (Taoufik et al, 2021).
Sulfaquinoxalina
Aspirina Analgésico AO Se discute el interés de utilizar
EF procesos electroquimicos avanzados de
lbuprofeno | Antiinflamatorio oxidacién para la eliminacion de AINE
(Feng et al, 2013).
Ketorolaco
Naproxeno
Diclofenaco
Acido
mefenamico
Paracetamol Analgésico y
antipirético
Cloroquina Antiviral EF Se investigdb la degradacion de

Cloroquina mediante EF evaluando los
efectos del pH, la densidad de corriente y
el material anddico sobre la generacion
de H,0, (Midassi et al, 2020).
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6. Conclusién

Los productos farmacéuticos deben de proporcionar datos de las pruebas de
estrés (Hidrdlisis, oxidacion y fotdlisis) tanto del APl como del FPP, siguiendo los
requisitos establecidos en las directrices de las autoridades reguladoras como ICH,
OMS y FDA, para asi obtener informacion necesaria para obtener un producto
farmacéutico estable que mantiene las especificaciones fisicas, quimicas, toxicolégicas
y microbianas durante su tiempo de almacenamiento, asegurando de esta manera la
eficacia, calidad y seguridad del medicamento.

Para la degradacion oxidativa hoy en dia se han implementado nuevas técnicas
electroquimicas que favorecen la degradacién oxidativa. Estas técnicas son conocidas
como procesos electroquimicos avanzados de oxidacion que se encuentran entre los
procesos capaces de mineralizar una gran cantidad de compuestos organicos o
transformarlos en sustancias faciles de biodegradar de una forma mas rapida,
ecoldgica y sencilla. Es por ello por lo que se estan volviendo muy populares dentro de
las industrias farmacéuticas y otros campos y cada vez mas utilizadas como sustitucion
de las técnicas analiticas convencionales.

Aunque aun no se encuentra mucha informacién sobre estas técnicas sin duda
alguna estan siendo estudiadas mas a fondo para brindar un mejor conocimiento sobre

ellas.
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