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INTRODUCCTION

Los laboratorios farmacéuticos, dentro de toda una serie de
pruebas previas al lanzamiento comercial de una nueva formulacidn,
deben adoptar .un especial cuidado al realizar las pruebas de esta
bilidad.

Estas pruebas, fundamentalmente, deben demostrar, primero, que
el producto al degradarse no produce sustancias téxicas y segundo,
que si su efectividad decrece, np lo hace en un grado tal que impi
da al producto actuar como debe.

En sintesis: un producto farmacéutico nunca debe causar dafio
al paciente y siempre debe realizar la funcidn para la cual esta di
sefiado, y Gnica forma de saber lo anterior, consiste en realizar -
pruebas de estabilidad.

Dichas pruebas, de vit;l impgortancia en cualquier farmaco, de
ben ser realizadas por el Quimico Farmacobidologo, duien las ubica-
ra, si es un producto nuevo, dentro del programa de desarrollo de
la formulacidn, o en caso de que el farmaco, dentro del proceso de
contro; de calidad, lo tenga ya establecido.

El presente trabajo tiene como objetivo el realizar un enfo-
que general referente a las pruebas que el Quimico Farmacobidlogo
debe tomar en consideraciéﬁ al efectuar la planificacidn de un es-
tudio de estabilidad. Por supuesto, no se pretende establecer un

patron universal aplicable a todos los casos, ya que cada formula-
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cidén necesita ser estudiada en forma individual, segin lo requie-
ran sus caracteristicas propias.

Ademas, la parte experimental presenta varias técnicas de ana
lisis especificas para prednisona y maleato de clorfeniramina, prin
cipios activos de la formulacion estudiada, técnicas todas validas
para un estudio de estabilidad.

Como la formulacion del presente caso ya habia sido estudiada
durante largo tiempo, habiéndose obtenido resultados que evidencia
ban un alto grado de estabilidad, el actual estudio fue disefiado pa
ra obtener resultados rapidos, que confirmaran la estabilidad de di
cha formulacidn. Por lo tanto, este trabjo es una muestra de la a=-
plicacién de los estudios de estabilidad bajo condiciones drasticas

principalmente de temperatura.
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12 estabilidad de una preparacidn farmacéutica es de gran im
portancia tanto para el fabricante como para el consumidor. A am
bos afecta el problema de la seguridad; aungque en un principio la
preparacidr sea inocua, esto no implica cue necesariamente su pro
ducto o procductos de degradacidn también lo sean, lo que se tradu
ce en un grave riesgo para el usuario; o aunque el producto sea
completamente inerte, con el solo hecho de que la preparacidn ba
je de efectividad, se corre el riesgo‘de permitir que un enferme
dad sencilla devenga en comglicaciones mas graves. Todo esto,
ctviamente, resulta atentatorio a la intecridad fisica del consu-
midor y perjudicial al prestigio de la empresa.

Existen 3 clases de inestabilidad que afectan la vida de losg
firmacos; quimica, fisica y microbioldgica. Puede ser que al grin
cipio, un firmaco no sea degradado ni cambiado en su composicidn,
o hien que aparezca.una nueva substancia como resultante, y que
pueda ser completamente inocua o altamente toxica (1,2).

Los melicamentes, cosméticos y alimentos tienen mucho en cc-
min, y deben estar sujetos a pruebas de estabilidad, ya que ésta
nc se puede garantizar solamente por un empague herméticc (Z).

Las reacciones bioquimicas pueden afectar adversamente la es
tabilidad de un procducto, por lo due el procrama de control de ca
lidad debe ser adecuado para excluir la materia prima contaminada

cagaz de provocar esas reacciones. Asirisro, cuando una rateria
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prima agarentemente baja de potencia, su analisis debe repetirse



antes de usarla en la produccidn (3).

.}k El problema con que se encuentra el formulador de un producto
farmacéutico, serd el de determinar el conjunto de condiciones que
mejor ﬁantienen la identidad, potencia, calidad y pureza de la subs
tancia activa, y para ello tiene que observar los efectos de tempe
ratura, humedad, pH, aire, luz, trazas de metales, compatibilidad,
susceptibilidad a la oxidacidén, quelacidn, excipientes, solubili;v
dad, métodos de esterilizacion, envase, tapa, etc. (1,4).

Hay frecuentes proktlemas gl pasar del lote piloto al lote de
produccion, por la mayor cantidad de factores cue pueden causar de
gradacion, por lo gue los problemas de estabilidad deben ser estu-
diados en relacidn a los materiales y equipo gque seran usados para
. la produccidén comercial.

La estabilidad de la preparacidn de un medicamento es algo que -
deberia ser incorporado al prodg;to desde los pasos iniciales de su
fabricacidn hasta el empaéue y comercializacidén (2,4).

Esto cocmienza con una proyeccién efectiva de todas las mate-
rias primas que entran en la formulacidn, un almacenamiento adecua
do para evitar la descomposicion y pérdida de la actividad, una se
leccién cuidadosa-de las condiciones de manufactura y muchas otras
decisiones concernientes a:'tiempo y temperatura de secado, tiempo
y velccidad de mezclado, tamafio de particula, técnicas de granula-
cidn, nlimero de capas, preservativos, diluyentes, procesos de sin
tesis, especificaciones de materia prima, tipoc de equipo, condiciz

res de trabajo (luz, humedad, temperatura, aire), envase y tapas.




Con frecuencia la falta de estabilidad se debe a una contaminacidn
bioldgica causada por falta de asepsia en las condiciones de fabri
cacioén (4).

Los resultados de los estudios de estabilidad son aplicables
solamente a la formulacidon bajo condiciones de pruéga impuestas,
descritas anteriormente, por lo que se requiere una estricta ob;
servacion de los procesos de manufactura, ya que de otro modo se

~corre el riesgo de afectar la estabilidad final (4).

Una preparacion puede ser estable en las manos de una firma
farmaceutica, bajo las condiciones de su propia fabricacién, y la
preparacion de la misma composicidén en otras manos, usando diferen
tes equipos, envases y variacion de técnicas, puede no ser estable
(2).

Sin embargo, con la experiencia de técnicas de estabilidad, w:
cientifico puede extrapolar los rgsultados de estabilidad de un prs.
ducto a otros similares si éiene el conocimiento completo de cada
uno de los ingredientes que intervengan en la formulacién. Ia ase-
soria de equipos de trabajadores especializados, la influencia de
factores tales como luz, calor, humedad e incompatibilidades, pre-
vistas hasta un cierto grado, con la seleccidén de los mejores para
metros tales como precipitacidn, obscuridad, pérdida de actividad,
olor, humedad, degradacidén de producto, que pueden ser medidos por
cambios, bajo condiciones especificas (4).

Cuando algo no usual aparece en la preparacién de un medicame:_

to, es necesario establecer si éste es el resultado de una interac



cidén de los componentes o de la degradacidn de uno de ellos (4).

Se deben utilizar en la fabricacion las formas metaestables,
evitando polimorfismos y diferentes tamafios de particulas (1).

# Las temperaturas usadas en un estudio de estabilidad varian
segun la necgsidad, pero generalmente se usan de 5.3 lo°C y am-
hiente, 35 a 40 y 41 a 45°' como maximo, que podria ser la tem-
peratura de veranc ¢ de pricticas militares o hien de transgorte
y «<ue nc se concidera acelerada. Se aconseja en casos especiales
observar los efectos a temperaturas de congelacidn (5).

El cambiar estos resultados de pruebas aceleradas, ha dado
buenos resultados, no obstante que las pruebas de estabilidad
acelerado no estan mencionadas en los regamentos oficiales (6).
;A. El uso de estudios acelerados para seleccionar una posible
formulacidn puede ser muy (til para encontrar la formulacidn mas
estable, o cuando se hace una mo?ificacién a la formulacion ori-
ginal, tal como cambios dé‘sintesis, envase o cambio de composi-~
cidn. (1,2).

Cuando se adiciora un componente nuevo es necesario establecer
el resultado de la interaccidn con otros componentes o, en su caso,
los cambios sugridos.

La prueba de estabilidad acelerada es uno de los métodos mas
seguros, generalmente aplicable cuando un cambio puede ser medido

en funcidn del cambio de condiciones, tales como la temperatura (4).



Estos estudios ayudan a los formuladores, pues proporcionan
los datos con mayor rapidez y menor costo, pero no substituyen a
los estudios hechos a temperatura ambiente, y deben ser acompafia
dos de los estudios de estabilidad fisica, quimica y microbialo-
gica (7,8). %

El producto sujeto a condiciones exageradas, permite observar
los efectos de inestabilidad, pudiendo modificarse la formulacién,
caracterizar los productos de degradac@én, excluyéndolos por meto
dos, analiticos (5).

El sistema a temperatura elevada es generalmente diferente al
sistema a temperatura ambiente, y por lo tanto los cambios fisicos
y quimicos pueden no ser duplicados bajo las dos condiciones. Se
deben usar ciclos alternativos de’ temperatura y humedad en estas
pruebas, pues el uso de control de humedad a temperaturas clevadas
es una ngcesidad ya que la mayorig de los medicamentos son mucho
mas estaﬁles a temperaturasvelevadas y humedades bajas de lo que
son a temperatuias ambientales } humedad normal, sobre todo en for
mas solidas en que cambia el contenido de humedad del producto (9).

No es indispensable determinar el mecanismo de degradacién. Si
alguna caracteristica de los productos de la degradacidén se muestra
como funcion del tiempo y produce una recta al graficarlo, la velo
cidad de termodegradacidn podia obtenerse de la pendiente de éicha
recta (10).

Cuando existe reproductibilidad de la funcion de la velocidad

de degradacion a varias temperaturas elevadas, es de valor el uso
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de tales funciones en la prediccion de velocidades de degradacidn
a bajas temperaturas, pero las pendientes de la ecuacidn de Arrhew=
nius deben determinarse nuevamente cuando se tiene una nueva formu
lacién (11).

Las curvas de Arrhenius también sufren limitaciones en su apli
cacidén a reacciones que tienen relativamente baja energia de activa
cién Yy que, por tanto, no son grandemente aceleradas por el aumen=
to de temperatura.

Aldn y cuando existen muchos factores que afectan la estabilidad
de una formulacidn completa, el que recibe la mayor atencion es el
efecto de la temperatura con respecto al tiempo (12).

X Los factores fisicos son tan importantes en la deterioracién
como los quimicos. Los mas obvios son los cambios en apariencia,
color, claridal y uniformidad. De igual importancia son los cambios
en dureza y friabilidad. Los cambios en el tiempo de desintegra-
cion y en el de disponibilidsd, también deben ser considerados, y
se deben_llevar a cabo para establecer una correlacidén entre ambos
. parametros, (9).

@ En el caso de tabletas se deben mantener tamafio, forma, peso Y
color, asi como la disponibilidad bioldgica, al pasar el tiempo.

La estabilidad del color puede determinarse por medio del colo
rimetro o del espectofotémefro, después de hacer una disolucion. El
calor, la luz solar y la luz artificial intensas pueden acelerar la

deterioracidn quimica del color, y este hecho es Qtil cuando se com
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para la estabilidad de un color contra otro en la misma formulacidn.

El uso de maquinas de empaque a diferentes velocidades, puedes
dar idea de la fragilidad. Las tabletas deben ser llevadas a traves
del pais en tren, avién y carretera, y después sometidas a observa-
cidén y pruebas'de friabilidad, ©La dureza y la friaﬁilidad no siem-
pre estan relacionadas.

La biodisponibilidad puede ser afectada por polimorfismo, cam
bios en el tamaiio de particula, cambios e la velocidad de disolu=
cion y otros (9). ’

La biodisponibilidad decrece con el tiempo, por lo que se deben
hacer pruebas de velocidad de disolucion en jugo gastrico y/o intes
tinal a 37°C, y lo ideal es correlacionarlos con estudios en vivo.

El cambio en el tiempo de desintegracidn indicara grandes cam
bios en las caracteristicas fisicas.

Es conveniente que los estudiQS se hagan en tabletas guardadas
en cabinas de humedad variabie, de una a cuatro semanas y, Si es
frasco, abrirse de una a cuatro veces diarias, tal como la haria el
consumidor.

Con relacién a las pruebhas fisicas de estabilidad, se debe re-
cordar que es necesario: tener un sistema similar.de comparacion,
que permite tener una mayor seguridad en la determinacidn; conocer
los sistemas fisicos basicos, de acuerdo a observaciones previas; el
sistema a temperatura elevada es difereﬁte al sistema a temperatura

ambiente, por lo que la extrapolacion debe hacerse con cuidado: no
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olvidar las pruebas de disponibilidad bioldgica, a pesar de que no
se agostumbzan (existen pruebas in vitro que ayudan a detectar cuan
do se van a producir cambios); antes de aprobar un estudio, someten
el producto a las condiciones y manipulaciones a que le someteria
el paciente (1}).

Frecuentemente, los éambios en propiedades fisicas, estan re-
lacionadas con propiedades quimicas, en cuyo caso, es posible com-
pararlas utilizando la curva de Arrhenius (2).

Para la determinacidn de la degradacidén quimica, se hace nece-
sario el empleo de un método de analisis que sea lo suficientemente
discriminativo, exacto y preciso, completamente explicado y, de pre
ferencia, realizado por el mismo quimico, para poder obtener datos
lo mas apegados a la realidad (5).

Un problema es que el método de analisis no sea muy preciso,
por lo que se requiera un procentaje alto de producto descompuesto
para poder obtener las lectuias correspondientes y poder trazar ura
linea recta descendente (8).

Se puede incluir la preparacidn de una impureza de referencia,
para dar la valuacion del método (5).

Se debe hacer el suficiente nimero de anéliéis para obtener da
tos exactos, sobre todo para el ensayo inicial. Al hacer el ensayc
se buscan los grupos ldbiles o no encontrados en los productos de
degradacidn (7). Mientras que, generalmente, es deseable determinar

la estabilidad de un farmaco mediante el analisis de las muestra



para la cantidad de farmaczo que permanace inzlcerzic, en casos don
de existe una pequefia descompnsicidn,  particularmente cuands no
es conveniente acelerar la reaccidn mediante el aumento de la tem
peratura, resulta ventajoso determinar las velocidades de reaccisn
mediante la determinacidn del producto de reaccisg formado. Tal
aproximacién solo puede utilizarse si la reaccidén esta suficiente
mente caracterizada para asegurar que la cantidad de producto de-
terminado, puede relacionarse de una manera adecuada al grado de
descomposicidén del farmaco (12).
{ ’ 5 >

En algunos casos se puede utilizar el mismo metodo de anali-

sis rutinario para las pruebas de estabilidad. No obstante, esto

no sucede con frecuencia, yva que el método debe determigar selec-

jon

tivamente la cantidad de una substancia en presencia Ze sus pro.

o)
tos de descomposicidn y de reaccion.,
-’ - . . i
En resumen, el metodo de analisis debe determinar la inesta-
bilidad de un farmaco midiendo la cantidad total de éste por un
método altamente selectivo, la cantidad total de farmaco: conteni
da no selectivamente y estimando los productos de degradacidr y
una tercera alternativa seria, de ger posible practicamente, ce-
terminar selectivamente las cantidades de ambos: (235).
Los métodos de andlisis mas comunes, usados en los estulizs
de estabilidad, incluyen:
lo.- Desarrollo de color o reaccidn quirica seleztiva

del firmaco no alterado, en presencia de productos de Z=zgradacidn.

20.~- Determinacidn espectrofotométrica, la <uil puede
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ser especifica para el farmaco en presencia de sus productos de de
gradacién o tener ambos el mismo espectro, por lo que la determina
cion es precedida entonces por un procedimiento cromatografico o
de extracciones para remover los materiales que interfieran.

~30.- Cromatografia en placa o papel, acoplada a proce
dimientos cuantitativos; Con frecuencia estos son los mejores méto
dos para determinar la cantidad absoluta de farmaco, y por tanto
prueban la especificidad de otros métpdos mas simples.

40.- Técnicas devqomplejometr{a acido-base, atiles pa
ra ésteres alcalonaminos, los cuales dan productos de hidrdlisis
que no forman un complejo colorido bajo las condiciones de reaccion

50.~ Cromatografia gas-liquido, cuantitativa. Aunaque
no todos los componentes son adaptables a esté tecnica, en su for
ma original, pueden ser convertidos a una forma apropiada para uti
lizarse en el cromatografo de gases.

60.- Técnicas microbiologicas. De esta manera se de-
termina la actividad del producto cuando sus productos de éegradg
cidon son inactivos. Debe ser acompafiada por un método especifico
de analisis quimico o, al menos, por una correlaciodn entre ambos,
(9).

70,- Extracciones de las formas no ionizadas o :.niza
das, segun convenga, con el solvente adecuado, para despues ser cuan
tificadas. Tal vez sea el proceso de separacion mas utilizado (26).

En adicion al andlisis del producto inicial, se deben hacer
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analisis especificos para los productos de degradacidn, pero la de-
terminacion individual de estos productos puede ser muy tediosa si
son muchos. Por esto tendra mayor importancia hacer la determina-
cién para cada producto de degradacidn, tdxico.

Ya que la toxicidad es de mayor importancia, una alternativa
es determinar la toxicidaa brutal del medicamento descpmpuesto con
una extension del 20 al 30%, y comparar con un control de producto
incial al mismo nivel de dosificacién.4 Esta técnica tiene la ven-
taja de no excluir ninguno de los productos de degradacidn (9).

Como el empleo de pldstico ha aumentado y puede reaccionar
con el principio con los excipientes, o bien permitir la transmi-
sidn de oxigeno, didxido de carbono u otros gases a través de é1,
se han disefiado pruebas especiales para envases y tapas de este ma
terial, que comprenden penetrabilidad, composicidn, grado de cris-
talizacidén, presencia de cenizas y metales, accion de la temperatyu
ra, transmisién de luz y de vapor de agua, degradacion y contamina-
cidén bioldgica, y finalmente contr61 del método de sintesis y ana-
lisis, con objeto de igualar lotes. (5).

La fijacién de fecha de expiracidn se ha dejado en manos de
las personas que desarrollan el producto y que tienen conocimientos
de la estabilidad de los ingredientes y muchos otros factores, ta-
les como el tamafio del lote, la frecuencia de la fabricacidn, la
localizacién geografica de las areas de venta, la forma farmacei-

tica, las politicas de distribucidn, la rotacidn del material en =1

almacén y el tipo de farmacia (4).
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Para asegurar que un producto sea susceptible de deteriorarse
se deben tenar estandares adecuados de identidad, potencia, calidad
Yy pureza.

La fecha de expiracion que aparece en la etiqueta, debe estar
justificada por estudios de estabilidad. Asimismo,.ia fecha de ex
piracién debe estar relacionada con las condiciones adecuadas de
almacenamiento establecidas en la etiqueta.

Cuando el medicamento es vendido como solido para utilizarse
en un preparacion liquida, la etiqueta debe llevar informacion de
expiracion para el producto tanto seco como reconstruido (15;.

Puede no darse fecha de caducidad, pero esta omision debe es
tar plenamente juétificada (3,9).

La palabra estabilidad recuerda la de porciento de degrada-
cion, pues este concepto significa que todos los productos son ines
tables fisica o quimicamente.

No se puede imaginar la preparacion de un medicamento sin al
gun exceso de los ingredientes activos, cuando la .potencia se garan
tiza por un periodo dado de tiempo, principalmente en antibidticos.
Con frecuencia, el exceso maximo esta dado por factores como vrecio,
solubilidad, sabor o tamafio de la tableta (4). Sin embargo, no sier
pre es bueno alargar la fecha de caducidad con un exceso de princis=
pio activo, que pusde ser dafiino, puesto que no puede predecirsz la
fecha de administracion del farmaco (7).

Se debe tener una fecha de caducidad interna para todos y <3

da uno de los productos.
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No se pueden evaluar los datos de un estudio de estabilidad
cuando las cantidades de principio active se expresan en un por-
ciento de lo etigquetado, particularmente cuando ha? un exceso de
dicho principio.

Al hacer un estudio se debe tomar la cantidad de muestra apro
piada para tener el material necesario para realizar v;rias deter-
minaciones (2).

Los raquerimientos de la ley sobreAmétodos, facilidades y con-
troles, empleados adecuadamente para preservar las caracteristicas
de un nuevo medicamento, son la base para la obtencidén de los deta-
lles de estakilidad requeridos en cada caso.

No es posible designar un simple protocolo de los estudios que
son necesarios y suficientes para establecer la estabilidad de un
producto en general, asi como tampoco considerar todas las condicig
nes que pueden afectarlos en casos extremos como guerras, viajes
largos, etc. Cuando se hablé de viajes dentro de un pais, para fi-
nes de estabilidad, lo mds exacto sera tomar como kase la temperatu
. ra ambiente promedio, para todo el pais (2).

Se sugiere que los estudios deben hacerse cuando menos en tres
lotes de cada formulacion, para poder saber las vériaciones que pug
den presentarse de lote a lote (3,) (9). También cuando se substi-
tuye algin ingrediente, deben hacerse nuevas pruebas.

En resuren, la estabilidad debera determinarse por método:s se-

guros, significativos y por pruebas especificas, determinadas en el



v como tal debe verificarse,

que ademas, debe ser regulado por

la fabricacion de medicamen-~

va Zactor de calidad

las agencias gubernamentales (4).

Un producto gue muestra una velocidad de degradacidn > signi

ficativa, requiere|nx‘mrfil de estabilidad menos detalladc (5'.

Pero a pesar de la importancia de las anteriores sugerencias,

la esencia de un estudio de estabilidad serd el método analitico:

de ahi la necesidad que sea lo suficientemente especifico para as:

gurar la identidad, pureza, potencia y calidad del farmaco gue se

suministra (1).
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VEICCIDAD DE REACCION Y APLICACION DE LA RCELACION

DE ARREENIUS.

Cuando la velocidad de reaccion es indepeniizpuzs de la con-
centracisn de los reactivos, la reaccidn es de cero o:den. Por
tratarse de sblido, todas las tabletas tiensn estz ordan de reac

"
cion.
La velocidad de descomposicon del principio, se represnta ma

tematicamente en la siguiente ecuacion:

=dC =g
dt

donde: C = concentracion de reactivo.

velocidad de reaccidn,

bl
(]

t = tiempo.

La velocidad es constante y la pendiente no cambia, por lo que

se obtiene una recta de pendiente igual a K.
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K = my/ seg

C = - Kt + C,

n

La velocidad de reaccidn puede ser expresada en términcs de
K, 6 bien como vida media, que es el tiempo que tarda la reaccion

en llevar la concentracidén a la mitad, por lc que la ecuacisn gueda:

Co

—2 =-cCc, = - Ktk

2 ° .
Y

c

[e]

K -

Sin embargo, en la industria farmaceutica lo que se utiliza

es t90' 6 sea el tiempo que tarda la reaccion para llegar al 9o

de la concentracidn, o sea Zdisminuir un 10%, y es el valor que ge

neralmente se utiliza como fecha de caducidad.




0. C - C = - Kt
o c le
C = .5 C = Kt
o o} 21 ]
0.1 Cqy = tog = Co
K T 10 K

Cuando se utiliza un estudio acelerado buscando la influencia
de la terperatura sobre la velocidad de degradacion péfa predecir
la estabilidad del producto a temperatura ordinaria, aplicamos la
relaciodn propuesta por Arrhenius:

K

Ea
T - T
log 2 = % 1
Kl 2.303 R T _ ¥
2 1

donde: Ea = energia de activacion.

R

L1}

constante de los gases (1.987 cal/cracdo mol)

T

temperatura absoluta.

iy

la pendiente es_=Ea y 3e puede extrapolar para obtener el valcr
2,33 R

de Ka 25°C y con ese valor calcular t

LOG K 4

Al graficar logK contra ( pl ’\ se obtiene una recta, en la que

%0. (16, 17) «
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La prednisona pertenece 2L irupo de 1os esteroides adreno-
corticéles cue incluyen substancias tales como derivados del me
tabolismo de. carbohidratos, orotef{nas, electrolitos, grasas y
agua. Los adrenocorticoides estan incluidos dentro de los es-
teroides de la clase €-21 y la serie de pregnenos (18).

La presencia de un grupo cetdnico en C-20, adyacente al -
grupo primario hidroxilo en-C-21 y un grupo cetdnico no satur:z
do en posicidn 3, 4 6 5 en los esteroides adrenales, son esercia
les para la actividad cortical (19).

Los esteroides adrenales oxigenados en la posicion 11 v+
que estan regulados por el metabolismo de carbohidratos, se d=
signan como glucocorticoides, el principal es la cortisona (12

La actividad antirreu@ética,requiere de la adicidn de un
grupo hidrdxilo o cetonico en C-11 y un hidroxilo en C-17. (19.

La prednisona es un derivado sintético de la cortisona, de
la que difiere solamente pbr tener un dohle enlace adicional en
tre las posiciones 1 y 2. -Esta molificzcidn aumenta la acti-
dad glucocorticoide convirtiéndola en la mas potente, de gran a2¢
tividad antiartritica en el homdre y en los anirmales, sir aumen
tar la actividdd mineralocorticoide. E1 grupo 6-alfa-meti.o -

dentro de la molécula de prednisona aumenta la actividad sin te

ner un aumento indeseable de los efectos laterales (2C).
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Ta formula de la prednisona es:

e H c
21 26 5

Pesoc moclecular 35€.44
Compesicidén C 75.37%
H 7.31%

~—— OH 0 22.32%

=Xo)

1

A OH

Tiene como sindnimos: 172X, 21-dihidroxipregna - 1, 4-die-
no, 3, 1ll1-20-triona; 1, 2-denidrocortisona; 1, 4-pregradieno-
17, 21-diol - 3, 20, ll-triona;.\l, dehidrocertisona: <> L,
cortisona; delta cortisona; delta ET; metacortandracin.

Es un polvo blanco cristalinc, con punto de fusidn entre
233 y 235°C, con descompoéicién.

Presenta ura rotacion especifica de + 167 a +175° en ura
solucidn al 1% en dioxano.

Es muy poco soluble en agua, pues un gramo se disuelve

150 ml de alcohzl & 20Cml de clorofermo. Solule en watansl vy

dioxano.



W
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[a zsorcidn maxima en metanol es a 238 milimicras.

IDENTIFICACIOWN.~ a) La prueba de color es disolviendo 0.2
mg en 1 ml de acido sulfurico, dando color amarillo, mue depues
de cinco minutos es verde palido fluorescente a la luz ultravio
leta.

b) El espectro de absorcion infrarrojo,
en disco de bromuro de potasio, da los principales picos en

1 668, 1 707 y 912 xr}y}

DOSIS.- Es de 10 a 100Omg diariament= en dosis divididas.
Los nifios recibiran dos veces al dia: hasta un afio, de 1 a 2.5
mg; 1 a 5 afios, de 2.5 a 10Omg:; v de 6 a 12 afios, de 5 a 20mg.

Durante su metabolismo parece interconvertible ccn pred-
nisolona en el hombre y los estudios en caballo indican que el
patrén metabdlico es similar en ambas especies.

USCS.- Se usa como éntiinflamatorin y como antialergico.

Para fines veterinariocs se utiliza en cetosis en ganado

vacungc, viick -“lamatorias ~ue involucran las articula-
ciones, - ztitis ro especificas y eczema veraniego. TIa dosis
en caballos y vacas = I G0 2 400 mg intramﬁ5culares: en pe-
rros es ‘. C a e g »pr  peY btres a cires  ias
seguigs de 2,5 a 10 mg ordles irente.

Entrs L - 25 cclaterales .resenta una menor recencion
de electrolito gus la cortisora, ulceracion céptica, supresic.

kel = R AT (oo LY o

O

de farcion adre . 1, e
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ciones, carz cde luna, hipertencion, edema, hirsutismo, acné,{dig
turbiocs del metobolismo de la glucosa, signicos e irregularidades
menstruales, Prolongados tratamientos pueden cadsar, por efectos
catabélicos de los esteroides, agotamiento proteico, osteoporosis
y supresién»de crecimiento de lcs -~ifics. La retéécién de sales y
agua, aungue menor que con la cortisona, asi como la pérdida de

potasio, también pueden presentar problemas (20), (21), (22), (23).

METODOS DE VALORACION.- Los grupos funcionales importantes na

ra el analisis son los siguientes:

lo.- El grupo \2l—hidroxi—20—onaJ (alfa-cetol) en C-17
-

-

20.- El grupo carboniloogg no saturado en el anillo A,

30.- El grupo %17, 21-dihicdro-20-ona |
: o

40.- El1 oxigeno funcional en C-11l.

El sistema de cetona;ﬁﬁno §aturada en el anillo A permite
su determinacion al ultravioleta, puesto gque la doble ligadura
conjugada con el grupo carbonilo produce un sistema cromdéforo
con absorcidn maxima entre 230 y 270 m}” « Sip emtargn; =: an
grupo muy estable, por lo.gue no es convenliente para la deter-
minacion de la inestabilidad, al igual gue el.grupo del oxigenc
en C~11, 7jue es relativamente no reactivo, peroc que en <isrtas
ocasiones se puede utilizar para la cuantificacidn al producir
un cromdégeno de aksorcidn determinaca (18).

Umberger (24) descripio el metodo colorirétrico en que la
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acetona insaturada, forma una hidrazona iscnicotinica por reac-
cidn con la isoniacida. Se produce una nidrazona de color amas:i
llo que absorbe con maximo a 405 WﬂJ(ES).

Otra técnica que cuantifica este mismo grupo es la que uti-
liza la 4-aminoantip1rina, que produce un c:omégééo de absorcidn
maxima a 385 m/L/.

Ia cadena lateral, que tiene la dehidroxi-acetona, o l17-al
fa-cetcl ha sido demostrada como la porcidén mas labil de la mo-
lécula de prednisona y que es oxidada para dar varios productos

inactivos, que son:

CCCH

CHOH

y que mantienen inalterado el anillo A (26).
Porter y Silber (27) descrikten un método usando fenilhidra

zida acido sulfirico-alcohol, para producir, por la reaccidn con
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P
[

i -y
81 gxrass i 17, 2l—dchid:ox1—20—3n%j un cromdgeno que 2 zbsor-

|
cion maxima 410&/’ . El cromogeno ha sido identificado come la
21-fenilnidrazona, formada despues de un rearreaglo catalizadc por
el acido (18), (26).

Izwsart y Marttox (29) sugieren que tanto el 17-hidroxi-ce-

tol coms el cetol se arreglan a l7-dioxiglioxal y zue L

de la reaccidn son:

I
O

£h e if
\

O

N

H?=N-Na'<§

GLIOXAL c=0C

ya que el acido sulfdrico-alcohol produce los siguientes compues-

tos.




THQ.OH
CaC
O
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HC = )
.l
c=0C
GLIOXAL
‘:ﬂzi‘H
C=C
ﬁ) 16 DEHIDRO—
17 CETOL
HC =
|
SO
ENOL
CH)_C‘C H*a
|
T=C
16 DEHIDRO -
; 17 CETOL ETER
H(‘:(Ocr(;))z
cC =0

'7% lg]-ACETOl)

[

176 { 21~ ACETOL)

D)
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Lewbart y Marttox (30a), asi mismo sugieren que 1los compues
tos gue atacan al lado de la cadena de la deshidroxi acetona su-
fren un arreglo de Marttox, con la.produccién dé 20, 2l-cetol y
que este intermediario reacciona con la fenilhidrazona para for-
mar la 2l-fenilhidrozcna, que es la responsable 3;1 color amari-
1llo. El intermediario sera un glioxal, que debe mantener el gru
po OH en C-17 (30b). |

Sin embargo, Barton, McMorris y Segovia (28), dan la 20 ceto
esteroide 21 monofenilhidrazona sin el grupo [fdaj en C~17, e
indican que el espectro que da, es muy similar tanto en acido -
fuerte como en dlcali, sugiriendo que se forman grupos cromofo-
tos en los dos extremos de la escala de valores de pH.

la reaccién de fenilhidrozona parece ser especifica para la
funcion [}7, 21-dlh%dxoxi-20-on€} aunque la respuesta de color
equivalente no se obtiene para todos los esteroides que contienen
este grupo.’ Aparantemcnt;. la produccidn de color esta influencia
da por la presencia de otros grupos funcionales en la molécula.

Los esteroides con el grupo |21 hidroxi-zo—onél pero sin
un grupo hidroxilo en el carbono 17, reacciona con el reactivo pa
ra dar cromégenos con absorcidn maxima en el r#ngo de 340 a 3603H
gue no interfieren en las mediciones a 410m}\(18). -

Como la reaccion neéesita calor, el reactivo acido puede reac
cionar dando color de productos no especificos de los excipientes
(26), tales como fructuosa o Scido-deﬁidroascérbico, por lo que se

utiliza. blanco de reactivo sin fenilhidrazina, para hacer la co-



rreccién. La maxima lectura se observa a los 24 minutos, (27).
Otro grupo funcional que puede utilizarse para hacer la cuan
tificacidn es el Alfa-cetol (-CH-OH-CO-). Este érupo tiene pro-
piedades reductoras que se aprovechan al hacerlo reacciocnar con
las sales de tetrazolio, para dar compuestos llaﬁ;dos formasanos,

de color variado, segin la sal utilizada. 1La reaccidr es:

———— -H T
Sh=n—y e NN=N D

(18, 26i

El azul de tetrazolio o cloruro de 3,3' dianisol-bis-4,4°' -

(3,5 difenil) tetrazolio, cuya formula es:




sk e
N‘t::::T
] !
| i
| i
i |
™~ /4Q
/ 7 —
H . &, \Ni <
B ) 2
co H-SC-O

ha sido adoptado como reactivo ¢n el método oficial.

Los azicares reductores producen calor con el azul de tetra

zolio, por lo que deben eliminarse por extraccion.

dad de color es mayor con el alfa-cetol que con cualquier otro

grupo cetdlico.

Mader y Buck indican que el color maximo se alcanza a los

35 minutos y dura una hora (19).

Ia intensi-




MALEATC DE CLORFENIRAMINA

El maleato de clorfeniramina es un antihistaminico, cuya

férmula es:

CHy — Cﬂl_-' N@ (CH?))?_

/NT(Cﬁ\f?T : HC&HKOA—

CreHy9 CINCYHO4

Se presenta como cristales blancos, inodoros, con un punto
de fusion de 130-135°C.

Una parte se disuelve en 3.4 partes de agua, en 1O partes
de alcohel y 10 partes de cloroformo. Es ligeramente soluble en
benceno y éter. El pH de una solucién acuosa al 2% es cercano a

S
b

i . . - ]
Como clorhidrato presenta absorcion maxima a 264 m" en ultra
;

violeta.

Al infrarrojo, en disco de bromuro de potasio tiene los prin

v
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cipales picos a 1,585\, 1,465 10 1,530 1 .

Es uno de los mas potentes antihistaminicos, cuya dosis le-
tal en el hombre es de 5 a 10 mg/Kg.

Lé dosis media va de 2 a 8 mg, siendo generalmente de 4 mg
orales, cuatro veces al dia.

Aungue la forma activa es la dextrdéira conocidg como polgf
ramina, la experimentacién ha demostrado que se ohktienen la mis-
ma actividad y los mismos efectos colaterales al administrar una
mezcla racémica.

Los efectos laterales son: anorexia, xerostonia, dolor de
cabeza y mareos.

Actla previniendo o disminuyendo la accidn de la histamirna,
que provoca espasmos bronguiales e intestinales, hipotensidn, au
mento de la permeabilidad capilar, ronchas y ardor cutaneo, por
inhibicidn competitiva como demostré Wells (20), (21) y (23).

La descomposicidn del maleato de clorfeniramina seria por
una ruptura de la cadena alifatica, dando productos con fuerzas
basicas v el coeficiente de particidén en extracciones liquido-
liquido serfa diferente. -Esto es aprovechado en técnica oficial
de ensayo {22).

la técnica de anadlisis usada pertenece al grupo de métodos
de colorantes acidos para la estimacidn de bases nitrogenadas.

Ia adicibn de un exceso de un indicador de acido a una so-

lucidén de buffer adecuada que contenga una base organica y agi-
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tando la mezcla con cloroformo, permiten la ewxtraccidn cuantita-
tiva de un compuesto de adicidn colorido, por el solvente organi
co. La distribucidén de la base entre agua y clérofozmo es fun-
cidén del pH.

La basg acuosa debe contener el buffer adecuado, de tal ma-
nera que evite la posibilidad de que trazas del exceso de indica
dor sean extrzidas por el cloroformo (31).

El aumento de la base reduce la solubilidad del colorante
en agua.

En una disminucidn de la concentracidén de colorante, se als
tera la relacién B3 : A cue es constante y que, para que =l
método funcione correctamente debe ser igual o menor a 0.5, en
el pH de trabajo (32).

Los estudios de Auerbach (32), muestran que el azul de bro
mofenol reacciona en una propércién de 1 molécula por cada 2 mo

léculas de sal de 2monio cuaternario para que tenga efecto la -

reaccién siguiente:

H
CHi. _CH'L"- 'T]@— CHS
|
cH e8x
R = N7

A\ <
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Este colorante presenta color amarillo a pH 3 y morado a
PH 4.6 .

La influencia del pH en este método es marcada. El1 pH nre
ferido es el ‘el vango de tranzicidn del colorante. En todo ca
so, la uniformidad del colorante es esencial y mas importante
gue el valor absoluto del pH dentro de un estrecho rango. Se de

stablecer el pH deseads v =1

119

be utilizar suficiente buffer para
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punto final de la reaccion se indica por el aumento de color de
la fase acuosa (34).

Normalmente se requiere el usc de un blanco en este tipo de
ensayds. En este casn, los valores obtenidos sobre blanco son

insignificantes y dif:rentes a los obtenidos con cloroformeo (34).

CROMATOGRAFIA.- La cromatografia puede definirse como la téc

nica de separacidn de una mezcla de solutos, basindose en la di-
ferencia de velocidades con que se mueve cada uno de los solutos
a través de un medio poroso, arrastradcs por un disolvente en me
vimiento.

Como en el sistema cromatografico se establece el equililri
muy répidamente, se pueden llevar a cako buenas separaciones =n
un tiempo muy corto.

La cromatografia puede ser de reparto o de adsorciodn, pero
es muy dificil hacer ura separacidn total entre los dos tipos,
sokbre todo en capa fina.

En la auténtica cromatografia de reparto, el dnico factor
que incluyen en el movimiento de un compuestc a lo largo del so-
porte, es la soclubilidad relativa de éste entre la fase mévil y.
la estacionaria.b El medic poroso sirve Unicanente como sopcrie.

Es muy importante reccrdar gue la distripucion de ura sus-
tancia entre dos disolventes inmiscibles no se afecta por la pre

o

I

[
i

censia de otras sustancias disueltas, hecho qu2 se aprov

;.

(1)

esta técnica cromatografica (3
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En la cromatograria de adsorcion, la base es el coeficiente
de adsorcion del compuesto y no es constante, pues varia con la
concentracion de la solucion. ,Al diluir la solucion la adsorcion
aumenta, de modo que al graficar la cantidad de compuesto adsor-
bido contra la concentracion de la solucion, se obéiene una gra-
fica parabolica que da un coeficiente de adsorcion lineal para
concentraciones bajas. Mientras mas aguda sea la curva, mas fuer
temente es adsorbida la sustancia y consecuantemente la veloci-
dad de corrimiento a traves del absorventz, por efecto del.flujo
del solvente sera mas lenta. *

Por tanto, la fuerza de adsorcion asi como la velocidad de
flujo cel solvente afectan la velocidad a la cual se transporta
el compuesto, a lo largo de la placa.

Después de poner la muestra sobre la placa, el cromatograma
se desarrolla al ascender el solvente por la placa, debido a una
atraccién capilar.

A medida que el solvente se mueve sobre la mancha, el equi-
librio se desplaza y los compuestos son desorbidos. ELl que sea
menocs soluble o este mas adsorbido sera el que se mueva mas lenw=
tamente (14).

El material redisuelto se lleva al otro lado de la mancha
donde el adsorvente fresco entra en contacto y una nueva adsor-
cidén tiene lugar bajo las nuevas condiciones de equilibrio. En

cambio la composicion de la solucion en movimiento esta continua

mente cambiando por el intercam...> de material entre el soporte
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y el solvente. Cuanto mas cerca estén los coeficientes de a:sor
cidn o las solubilidades de lecs solutos de la mezcla, mas difi-
cil sera separarlos, hasta el punto en que esas condiciones de
trabajoc no se puedan emplear (14).

Uno de los aspectos ma; importantes de la céémotografia es
qué en un sistema cdadeo, el movimiento relativo de urn compuesto
cor respecto al frente del disolvente es una propiedad caracte-
ristica y reproducible (35), siempre y cuando se trabaje con las
mismas condicores y utilizando el mismo material. En la cromato
grafia por placa fina esto es un poco dificil pues existen mu-
chos factores que afectan esta relacion, v que van desde el ta-
mafio de particulaz del soporte hasta la inclinacidn con gue se
colcca la rlaca a desarrollar. ' Sin embargo, en una misma placa
dos ruestras de la misma sustancia daran la misma relaciodn de
corrimiento ademds del mismo tipo de mancha tanto en forma como

en color.
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FORMULACION

PREDNISONA 2.5 mg
MALEATO DE CLORFENIRAMINA 2.0 mg

EXCIPIENTE C.B.P. 225 mg
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PARTE EXPERIMENTAL

Para comprobar 1la estébilidad de las tabletas de prednisona
y maleato de clorfeniramina se planed el estudio a 60°C y 45°C,
tomandose muestras, para la primer temperatura, cada mes y para
la segunda a los 3 meses.,

Las pruébas que se hicieron fueron fisicas y quimicas.

Dentro de las pruebas fisicas estdn la determinacion de du-
reza y tiempo de desintegracion.

Para las quimicas, se practicaron 2 técnicas_para cuantifi~
car prednisona, 1 técnica para maleato de clorfeniramina y 1 tec
nica cromatografica para la separacion y analisis de 10% dos prin
cipios activos dentro de la misma placa.

Las técnicas analiticas para prednisona son: Porter-Silber

y Azul de Tetrazolio, Para el maleato de clorfeni:émina es la
técnica Ae Azul de Bromofenol. )

Todas las determinaciones se hicieron sobre cuatro lotes A,
B, C y D, preparados con los mismos materiales, equipo y técnica,
siendo la unica diferencia, que el lote D no contiene principios
activo;, por lo que es un placebo.

Ademas, se presentan los resultados de los andlisis practica
dos sobre los lotes llamados 1 y 2, Unicamente con una técnica pa

ra cada principio activo y sometidos a temperaturas y tiempos di-

ferentes, en los gue se observa que no hay descomposicidn.




PRUEBAS FISICAS.

Dureza.- Se midid sobre 5 tabletas de cada
por lote, Se usd el aparato para medir dureza,
tableta se somete a la presidn de un punzén que
bre ella y la fuerza es aplicada sobre un borde
la tableta se encuentra colocada en una pequefia
cara lateral o mas angosta.

Tiempo de desintegracidn.- S; tomo sobre 6
muestré sacada por lote. Se utilizd el éparato
sin discos, de acuerdo a la técnica marcada por

C, en agua.

muestra tomada
de Erweka. La
desciende so-~

lateral, ya que

canal, sobre su

tabletas de cada
de canastilla -

la U,.S.P., a 37°
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TABLA I

Valores obtenidos para la determinacion de dureza efectuada
en tabletas de prednisona y maleato de clorfeniramina, sometidas

a 60°C durante 3 meses.

LOTE A LOTE B LOTE C IOTE D
Inicial 8.75 Kg/cm2 12,75 Kg/cmZ 12.60 Kg/ecm2 7.75 Kg/cm2
8.12 11.25 12,00 8.00
7.00 14.70 10.50 8.00
8.50 11.37 13.75 8.00
— 8,37 10.87 14.75 175

Mes la 6C° 6.75 Kg/cm2 11.25 Kg/cm2 12.50 Kg/cm?2 4.75 Kg/cm2

7.00 11.25 7.75 8.25
6.75 2,00 11.75 7;50
5.25 9.75 13.50 8.00
7.00 11,00 11.75 8.00
Mes 2a 60° 4.50 Kg/cm2 10.50Kg/cm2 5.50 Kg/cm2 5,50 Kg/cm2
6.75 8.75 10.25 6.75
3.25 4.75 11.00 6.75
6.50 8.25 13.75 6.75
7.50 10.00 8.75 6.75

Mes 3a 60° 6.00 Kg/cm2 9.25 Kg/cm2 15,00 Kg/cm2 7.25 Kg/cm2

4.50 11.00 12.50 6.00
6.00 10.75 4.50 6,00
7.25 10.00 4.50 - 6.25

6.75 10.00 7.50 5.00
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TABLA II
Valores obtenidos en la determinacidn de tiempo de desinte
gracioén para tabletas de prednisona y maleato de clorfeniramina,

sometidas a 60°C durante 3 meses.

LOTE A LOTE B LOTE C ' LOTE D
Inicial 1 min 20 seg, 2 min 37 seg, 1 min 10 seg, 2 min 35 seq,
1 40 3 05 2 10 2 45
. 1 50 3 00 2 40 3 . 10
2 00 3 15 3 37 3 10°
2 00 3 45 3 08 3 20
2 10 3 50 3 03 3 30

Mes la 60° 2 min 10 seg, 1 min 25 seg, 4 min 20 seg, 1 min 25 seg,

2 20 1 40 4 25 3 55
2 20 2 50 4 30 4 35
2 25 2 15 4 35 4 45
2 30 2 30 4 40 4 50
2 35 2 35 ‘5 10 5 35

Mes 2a 60° 1 min O5 seg. 2 min 10 seg. 1 min OO seg. 3 min 40 seg.

1 50 2 20 2 (ole] 3 45
2 00 2 45 | 3 50 4 10
2 10 3 0o 4 40 4 © 35
2 15 3 10 5 15 4 40

2 30 3 15 5 30 4 50
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Mes 3a 60° 2 min 10 seg. 3 min 10 seg; 3 min 30 seg. 2 min 35 seg.

2 25 3 15 4 30 4 05
2 45 4 00 4 40~ 4 10
2 45 4 05 5 40 4 40
2 50 4 40 6 45 4 45

3 15 4 50 7 05 5 00
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- CALIBRACION DE METODOS.

La calibracidon de los metodos principales, Azul de Bromofe-

nol y Porter-silber, se hizo ut}lizando cuatro datos que son ca-

#
da uno el promedio de tres determinaciones simultaneas.

estas pruehas se hicieron para el mismo lote.

A) AZUL DE BROMOFENOL,

2.05

+ 2.06
1.96

i e )04
8.01

X = 2.00

a1
I+

I+

Limites:

.05
.06
.04
.06

1.96

1.96

2,061
1.939

Todas
.0025
.0036
.00l6
.0036
N E I,
4
=\ .0029 = .054
= 2058 = 031
1.73
(«031)
(.031)




b) PORTER-SIILBER.

2,57
+ 2.56
2,34
2.31
9.78

X = 2.44

48

13
12
10

(}

.120

[0}
]

\V .0145

=

.0169
.0144
.0100

.0169
.0582

.120

120

n-1

1.96 (.069)

1.96 (.069)

2.575

2.305

1.73

= .0145

= .069
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METODO DE ANALISIS POR LA TECNICA DE AZUL DE BROMOFENOL.

Se peso una muestra de tabletas y se determind el peéo pro-
medio. Se molieron y una fracciodon equivalente a 2 mg de maleato
de clorfeniramina se colocd en un embudo de separacidn contenien-
do 30 ml de solucidén buffer. Se agitd.

La solucidn buffer de pH 4 se preparo disolviendo 4.615 g

-de~fosfato dibasico de sodio anhidro en 350 ml de agua y ajustam

do con solucidn saturada de acido citrico (aproximadamente 12 ml).
Se diluyd a 500 ml con agua.

La solucidén de referencia se prepard con 50 mg del estandar
de maleato de clorfeniramina en 250 ml de solucion buffer, para
tener aproximadamente 0.2 mg/ml. = .

Se tomaron 10 ml de esta solucidn de referencia, y se colo-
caron en un embudo de separacion.

Tanto a.la solucién problema como a la estandar se agrega-
ron 95 ml de cloroformo y 5 ml de solucidn de azul de bromofenol,
preparada para tener una solucidén de mas o menos 1 mg/ml de azul
de bromofenol en cloroformo. Se agité inmediatamente elyembudo,

por 2 minutos.
Se 'separaron las fases, pasando el extracto clorofdérmico a
través de una capa de sulfato de sodio.

Se tomd una alicuota de 25 ml del extracto clorofdrmico y

se aford a 50 ml con clc.oformo.
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Se leyd la absorcidn al expectrofotdmetro, entre 375y -

450 m/\ , usando blanco de cloroformo y obteniendo el maximo a -
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“TABLA III

vValores obtenidos en la cuantificacidn de maleato de clorfe-

niramina, por la técnica de Azul de Bromofenol, para tabletas de

maleato de clorfeniramina y prednisona, sometidas a 60°C durante

3 meses.

Lote

Lote

4

Inicial

1.88 mg

1.97

1 mes

1.88 mg

1l.98

2 meses

1.88 mg

1.99

3 meses

1.85 mg

2,04
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TABLA IV

Valores obtenidos en la cuantificacidn de maleato de clor-
feniramina, por la técnica de Azul de 3romofenol, para tabletas

de maleato de clorfeniramina y prednisona, sometidas a 45°C, du-

rante 3 meses.

Inicial 3 meses

lote A 1.88 mg 1.84 mg
Lote B 1.97 1.98

Lote C 2.00 2,03
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METODO DE ANALISIS POR LA TECNICA DE PORTER-SILBER,

Para realizar este aéélisis, se prepard una solucién blanca
de reactivos, adicionando lentamente y con precaucidn, 120 ml de
dcido sulfdrico a €0 ml de etanol, en un vaso de 500 ml agitando
,Téhvﬁvntemegge‘y dentro de un bafio de hielo.

La solucion de fenilhidrazina, se prepard disolviendo 65 mg
de clorhidrato de fenilhidrazina en 100 ml de la mezcla de sul-
firico alcohol inmediatamente antes de usarse. A *

La solucion estandar de prednigona se preparo disolviendo en
alcohol, aproximadamente 100 mg de prednisona estindar y aforando
a 100 ml. Se tomd una alicuota de 10 ml de esa solucidn y se di-
luyé a 200 ml con cloroformo, para terer una concentracién final
de aproximadamente 0.05 mg/ml.

Se pesaron 20 tabletas y se determind el peso promedio. Se
moliercn y se utilizd una porcidn equivalente a 5 mg de predniso
na, que se colocd en un embudo de separacidén de 125 ml contenien
do 25 wml de agua.

Después de una agitacidn vigorosa, se extrajo con 4 porcio-
nes de 20 ml de cloroformo, cada una, filtrando cada extracto a
través de algoddn con sulfato de sodio, recogiendo el filtrado
en un matraz velumétrico de 100 ml. Se aford con cloroformo.

Ze tomaron dos alicuotas de 4 ml, que se colocaron, por sg

parado, en matraces de 50 ml haciéncdose lo rismo con la solucidn
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estdndar. Las soluciones de los 4 matraces se evaporaron a seque
dad y se les adicionaron 2 ml de alcohol a cada uno.

Posteriormente, por parejas, se agregaron 20 ml de la mezcla
de sulfirico-alcohol a uno y 20 ml de solucidn de fenilhidrazona
al otro, dejandolos a 60°C en el bafio de agua, por 20 minutos. Se
dejaron enfriar a temperatura ambiente y la lectura se hizo en es
M';ectrofotémetro, de 250 a 450 m/% , usando blanco de alcohol. 1La
absorcidn maxima fue a 410 q/« ¥

Para hacer los calculos, se restd el valor obtenido para el
matraz preparado con la mezcla de sulfirico-alcohol, del valor

encontrado para el matraz de la solucidén de fenilhidrazina.
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" TABIA V

Valores obtenidos en la cuantificacidén de prednisona, por la
técnica de Porter-Silker, para tabletas de maleato de clorfenira-—

mina y prednisona, sometidas a 60°C durante 3 meses.

Inicial 1 mes 2 meses 3 meses
Lote A 2.48 mg 2.49 mg 2.44 ng 2.16 mg

Lote B 2.42 2.52 2.41 2.19

Lote C 2.44 2.50 2.43 2,11
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*TABIA VI

Valores obtenidos en la cuantificacidén de prednisona, por la
técnica de Porter-Silber, para tabletas de maleato de clorfenira-
. . E

mina y prednisona, sometidas a 45°C durante 3 meses.

PORTER-SILBER  45°C

Inicial 3 meses
Lote A 2.48 mg 2,50 mg
Lote B 2.42 2.47

Lote C 2.44 2.48
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METODO DE ANALISIS POR LA TECNICA DE AZUL DE TETRAZOLIO

Para preparar la solucion estandar de referencia de predniso
na, se pesaron aproximadamente Lo mg del estandar y se llevaron a

100 ml, teniendo asi una concentracidén de 0.1 mg/ml aproximada-

mente,

Se pesaron 20 tabletas y se determind el peso promedio. Se
Hméié;rbh)finamente, itilizandose el equivalente a 10 mg de pred
nisona, que se coloco en un embudo de separacion de 125 ml con 10
ml de agua. Se hicieron 3 extracciones con 25 ml de cloroformo -
cada una y ademds una ultima de 20 ml recogiendo los extractos en
un matraz ;fo£ado de 100 ml después de filtrarlos a través de sul
fato de sodio. Se llegd al volumen.

Se tomaron 10 ml tanto de la solucidén problema como de la es
tandar y se evaporaron a sequedad. El residuo se recuperd con 5
ml de una mezcla de cloroformo-agua en partes iguales. Se tomd
un mililitro de estas soluciones y se aforaron a 25 ml con alco-
hol.

Se colocd en matraces de 25 mi opacos, una alicuota de 26 ml
de la soluciodn y se adicionaron 2 ml de solucidn de azul de tetra
zolio en 10 ml d2 metanol, y 2 ml de solucidn de hidroxido de te-
trametilamonio, resultado’de mezclar un volumen de Sblupién reac-

tivo de hidroxido de tetrametilamonio con nueve de metanol.
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Se prepard blanco de reactivos.
Se dejaron reposar los matraces, en la obscuridad, para de-
sallo de color, durante 90 minutos exactamente.

Se leud a 525 mAel maximo.
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TABIA VII

Valores obtenidos en la cuantificacién de prednisona, por 1la
técnica de Azul de Tetrazolio, para tabletas de maleato de clorfe

niramina y prednisona, sometidas a 60°C durante 3 meses.

Inicial 1 mes 2 peses 3 meses
Lote A 2.45 mg 2.44 ng 2.45 mg 2,13 mg
Lote B 2.42 2.40 2.43 2.20

Lote C 2.44 2.41 2.45 2.11
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METODO DE ANALISIS POR LA TECUICA

|5

CROMATCCRATIA

EN PIACA FINA.

Se pesaron 20 tabletas y se determind el peso promedio. Se
molieron y una porcion equivalente a 10 mg de prednisaona (8 mg de
maleato de clorfeniramina), se pasé a un enmbudo de separacién de
125 ml, conteniendo 10 ml d2 agua. Después de dispersar las par-
ticulas se hicieron 3 extracciones con porciones de 25 ml de clo-
roformo y una corn 20 ml filtrando los extractos <clorofdrmicos por
sulfato de sodio. Se aford a 100 mi.

Se evapord una alicuota de 40 ml, hasta sequedad. -El resi-
duo se recuperé con 2 ml de cloroformo.

Ia solucidon de referencia se prepard con 20 mg de prednisona
estandar 'y 16 mg de maleato de clorfeniramina estandar, en 10 ml
de cloroformo, para tener concentraciones aproximadas de 2 mg Yy
1.6 mg respectivamente.

21 desarrollo se hizo en placas de silica gel G I, de 250 mi
crones de sspesor, de 20 x 20 cm en 5 carriles, siendo uno blanco.

Se aplicaron SQ/%K de cada soluci’dn utilizando acetato dé e-
tilo como fase movil. Se dejaron correr aproximazdamente 16 cm.

Se desjaron secar y se observaron sajc luz ultravioleta. Ta man-
cha superior corresconde a la prednisonz y la inferidr al maleato
7e clorfeniramina.

Se rasparon las zonas marcadas y se colocaron en tubos de -
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centrifuga.

A los tubos que contenian las zonas de prednisona y 3u blan-
co, se les agragd 8 ml de metancl.

A los tubos de maleato de clorfepiramina se les agregaron -

8 ml de acido. clorhidrico 0.IN, con lo que se obtendra el clorhi-

drato de clorfeniramina.
Se agitaron y centrifugaron.
Después de ajustar con €l blanco correspondiente, los tubos

de prednisona°*se leyeron a 238/« y los de clorhidrato de clorfeni

ramina a 26Q/ﬂ .



TABLA VIII

Valores obtenidos er la cuantificacidn por cromatografia e
plaza fina de predniszona y maleato de clorfeniramina, en table-

tas, sometidas a 60°C durante 3 meses.

Inicial 1 mes 2 meses 3 meses
Lote A p 2.45 mg 2.33 mg 2.40 mg 2.25 mg
MC 1.88 1.89 1.85 B i,87
Rf Prednisona 537 549 527 552,
Rf Maleato o} 0 (o] (o]
Lote B P 2.43 2.34 2.37 . 2.30
MC 1.98 1.95 2,02 2.0
Rf Prednisona 547 580 “575 552
Rf Maleato o o 0o (o]
Lote C P 2.44 2.41 2.36 2.26
MC 2,01 1.99 2.04 2.1
Rf Prednisona 886 561 556 552

Rf Maleato e} 0 o} lo}
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Célculé de la constante de degracdacicn, a 60°C, para predni-
so, en tabletas de prednisona y maleato de clorfeniramina, donde:
K = constante ds degradacidn
Co = concentracidn inicial
C = concentracion final

T = tiempo transcurrido
K 60°C = Lo =

Segun grafica No. 1

Lote A 2,52 - 2,36 = .093
1.72

Seglin la grafica No. 3

lote B 24 = 23 . @ oeo
.66

Segln la grafica No. 5

Lote C 2.42 s ?.4 = 0.10
2

Por lo tanto:

K 60°C = 0.094 mg/me:
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De acterdo con lo anterior, y siendo la vida de anaquel igual

a: !

too = _,1(co)
K

donde:

t90 = tiempo que tarda el firmaco en llegar
al 90% de su concentracion inicial.
Co = Concentracidn inicial

K = Constanteé de degradacidn

Si: Kggoc 0.094 mg/mes para prednisonz,

t90 = .1 (2.5)
.094

tgo = 2.59 meses
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TABLA IX

Yalores obtenidos en la cuantificacidn de maleato de clorfe-

niramics por la técnica de Azul de Bromofenol, para los lotes so-

metidc:s a diferentes temperaturas.

Lote I

Inicial 3 meses
Temperatura .
ambiente. 1.97 mg 2.09% mg
35°C 1,97 2.08
45°C 1.97 2.00
Lote II
Temperatura
ambiente. 1.97 2.08
35°C 1.97 2,06
45°C 1.97 2.06

16 meses .24 meses
2.08 g 2,06 mg
2,03

2,06 2,05
2.03

El error del método es de ¥ 0.061 mg, para un 95%.
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TABLA X

Valores obtenidos en la cuantificacidn &z gre’nison:, per Je

técnica de Porter-Silber, para dos lotes sometidos a diferenter -

temperaturas.

Lote I
Inicial 3 meses lémeses " 24 weses
Temperatura
ambiente. 2.48 mg 2.32 mg 2.70 mg 2,70 mg
35¢°C 2.48 2.33 2.72
45°C 2.48 2,52
Ed
Lote II
Temperatura
ambiente. . 2.58 2,85 2.70 2.6°
35°C 2.58 2,84 2.71
45°C 2.58 2+75

El error del método es de ¥ 0.135 mg, para un 95%.
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En base a todo lo anterior, podemos considerar que:

1)

2)

3)

4)

Las pruebas de estabilidad son de gran importancia,
tanto para el fabricante coﬁo para el consumicdor,

Las pruebas de estaBilidad aceleradas ahorran tiempo,
trabajo y costo.

El estudio acelerado no sustituye al estudio a tempe
ratura ambiente, en tanto no exista éste Gltimo como

antecedente.

Es necesario un método de andlisis adecuado.

Sobre el estudio realizado en las tabletas concluimos:

1)

2)

3)

4)

5)

El orden de reaccidn de la descomposicion de la pred
nisona es cero, como corresponde a los solidos.

-

No hay descomposicidon del maleato de clorofenir;mina;
;uando menos hasta las condicione; del estudio.

la constante de 1# velocidad de descomposicion de la
prednisona a 60°C por ser la que se puede calcular es
0.094 mg/mes. .

No se puede calcular la velocidad de descomposicidn
del maleato de clorfeniramina, pero se supone es de
orden cero. v

La vida anaquel a_66°C,'seria de 2.59 meses, lo que
llevadoba 25°C daria un tiempo muy superior al que se

espera dure un producto almacenado.



6)

7)

8)

9)

10)

11)

75

No se necesita adicicnar de exceso de principios ac-
tivos en la formulacidn, para prolongar la vida del
producto, por ho haber uné degradacion significativa.
Un estudio a temperatura mas alta no seria posible,
pues el material del empaque final no lc soportaria.
Todos los métodos analiticos empleados son validos
para estuios de estabiiidad.

la seleccién‘del nétodo de andlisis mds conveniente
dependera del equipo disponible y las condiciones de
trabajo. Sin embargo consideramos que el método de

azul de tetrazolio para prednisona requiere mayor

cuidado en el trabajo, sobre todo en el tiempc de de

sarrollo de color y un nimero mayor &e interferencia
posible; la técnica de la placa debe ser trabaijada
con mucha precisién pues las cantidades son muy pe-
quefias, ademas de gue, cuando menos para'tan poca de
gradacion, no se observa objetivamente cambio en las
manchas o la aparicidén de otra.

En las condiciones en qﬁe se desarrolld este trabajo,
se considera el método de Porter-Silber como el me-
jor para la cuantificacidén de prednisona, teniendo co
mo limite de confiabilidad % 0.135 mg para 95% de pro
babilidades y siendo su (nica desventaja el peligro
de manejar la mezcla acido-sulfirico-alcohol.

Para cuantear el maleato de clorfeniramina, la técni



12)

ca de Azul de Bromofensl es la mas adecuada y tiene

como limites de confianza £ 0.08 mg para 25% de con
fiabilidad, ‘' |

De acuerdo con los datos obtenidos, se observa que
cﬁando los analisis se realizan por una miswma percg

na y bajo las mismas condiciones, los. resultados sgn

mas uniformes, lo que es una ventaja cel estudio ace

lerado.
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