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Introducción 

CAPITULO J. 

k INTRODUCCIÓN. 

En la actual!dad existe una gran cantidad de medicamentos en el mercado 
nacional, los cuales es Indispensable realizarles una serie de pruebas farmacéuticas 
para garantizar que estos lleguen a los pacientes en len mejores condiciones de 
calldad. para asl poder ejercer su acción terapéutica para la que fueron desffnados. 

Una de las pruebas de control de col!dad para medicamentos que recibe una 
atención especial es la prueba de disolución. esta prueba de alguna manera 
garantiza que el principio activo será liberado de la forma farmacéutica y predice su 
bladlspanlbllldad cuando exlsle correlación In vivo - lnvi!ro. La prueba de dbo!uclón es 
una prueba simple y barata. comparada con el cesio que representa un estudia de 
bloequlvalencla. de tal forma que si se logra establecer una correlación entre ambos 
estudios para un medicamento dado. un labora!ario puede guiar el desarrollo de la 
formulación asl como evaluar la calldad de tabletas de !ole a lote para obtener 
productos de caracterlstlcas blofarmacéutlcas adecuadas. 

Hasta la fecha la prueba de disolución debe ser optimizada como control de 
cal!dad para delectar variaciones de formulación y de manufactura en los 
procedimientos de fabricación. Dado que la prueba de disolución es empleada 
mundialmente. ha sido necesario estandarizar ciertos parámetros para garantizar que 
todos los equipos utlnzados para esta prueba proporcionen resultados equiparables y 
reproducibles de un equipo a otro. (2) (3) 

Durante las últimas décadas. los métodos y técnicas usados en el proceso in 
vi/ro. han evolucionado considerablemente. de tal manera que se utilizan Instrumentos 
altamente sofisticados. completamente automatizados y controlados por 
microprocesadores. 

Aunque la precisa geometría del aparato de dlsoluclón (dlsolutor) y los estrictos 
límites de tolerancia en su diseño y especificaciones operacionales son la mejor 
garantía de obtener resultados de disolución reproducibles y significativos, la 
Farmacopea de los Estados Unidos (USP), recomienda el uso de dos tipos de 
calibradores en tableta: desintegran/es de prednisona y no desintegran/es de óc!do 
saPc17ico (7) • oficiales a partir de 1978 (27) • para verificar el correcto funcionamiento 
de los equipos de disolución con cada uno de los métodos de pruebo. 

Las tabletas están disponibles en las Instalaciones de la USP en Rockvllle MD, y 
contienen Instrucciones completas de los límites de disolución permisibles de coda tipo 
de tableta calibradoro.(2) 

Por la importocia que tienen este tipo de lablelas cal!bradoras paro la 
verificación del correcto funcionamiento de un dlsolutor y, debido a que .éstos 
solamente se pueden obtener Importándolos con un afio costo, se ha propuesto el 
desarrollo de uno formulación de lablelos col!bradoras deslntegrontes de Prednlsono. 



Ll Objetivo genera/. 

Esto tesis formo porte de un proyecto realizado conJÜntoniente . en°tre el 
laboratorio de Tecnologlo Farmacéutica y el laboratorio de Blofarmoclci de lo UNAM. El 
objetivo general del proyecto es elaborar tabletas calibradores deslntegrontes de 
Prednlsona para uso en los laboratorfos Farmacéuticos en México.: ' 

·( ·';.,<: . :,· :<·-'.. ·:,~· .. - ' 
Por lo anterior se estableció como obJetlvo gen.eral de ésto tesis la Evaluación 

de las tabletas calibradoras deslntegrantes de Prednlsono durante el desarrollo de lo 
formuloclón, ouxlllondo al Laboratorio de Tecnologlo Farmacéutico. 

14 Objetivos particulares. 

1.2. I Colibror el equipo de disolución de acuerdo con el método establecido. 
por lo USP.(10) 

.1.2.2 Evaluar los toblelos calibradoras deslnlegrontes de Prednlsono a nivel 
laborotorto de acuerdo con los mélodos onolitlcos esloblecldos en lo Farmacopea de 
los Estados Unidos Mexicanos. (6) 

1.2.3 Validar el método onolílico poro lo cuantificación de Prednlsona en lo 
pruebo de disolución de acuerdo con los métodos onolílicos esloblecidos en lo 
Farmacopea de los Estados Unidos Mexlconos. ( 16) 

1.2.4 Validar el método onolitlco para lo voloroc:lón y uniformidad de 
contenido de Prednlsono en tabletas de acuerdo con los métodos onolillcos 
establecidos en lo Farmacopea de los Eslodos Unidos Mexicanos. ( 16. 201 

1.2.5 Delermlnor lo cinético de disolución osl como los porómelros cinéticos 
que siguen los perfiles de disolución de los tabletas colibrodoros de Prednlsona a nivel 
laboratorlo.(29 - 32) 
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Generalidades 

CAPITULO 2. 

2.:. GENERALIDADES. 

L1. Disolución. 

La prueba de disolución es una medida de la velocidad . y ·el grado de 
disolución de un fórmaco en un sistema In vllro de prueba. Esta prueba se basa en la 
determinación cuantitativa del principio activo, que se encuentra en soluclon en un 
medio de disolución adecuado. después de un tiempo determinado de aglloclón. ( 1) 

En éste estudio farmacéutico. la sustancia se encuentra en un estado sólido y el 
solvente es una fase acuosa dada. El proceso de disolución se puede expresar como 
el proceso por el cual una sustancia sólida entera, se disuelve en el disolvente. y es 
controlada por afinidad entre la sustancia sólida y el disolvente. 

En sistemas biológicos. la disolución de un f6rmaco en un medio acuoso, es una 
condición vital para la posterior absorción sistémica del f6rmaco. La velocidad con la 
cual el f6rmaco se disuelve tras liberarse de su forma farmacéutica. controla la 
concentración presente en el torrente sangulneo. Se define como blodlsponlbllldad 1s1. 
la velocidad. el grado y la extensión con la cual un principio activo llega al torrente 
sangulneo. la cual Implica que podr6 ser distribuido en el organismo para e)ercer su 
actividad. 

Las caracteristlcas flslcas de las tabletas como son: la humedad de la unidad. la 
habilidad de penetrar en el medio de disolución. la desintegración y la dlsgregac16n 
de la tableta. son algunos de los factores que Influyen en las caracteristlcas de 
disolución de los f6rmacos. 

La primera referencia a la disolución es, probablemente, un articulo de Noyes y 
Whitney (3) en 1897. acerca del rango de solubilidad de sustancias sólidas en su propia 
solución. Sugieren. que la velocidad de disolución de sustancias sólidas est6 
determinada por la velocidad de difusión de una capa muy fina de solución saturada. 
que se forma lnstant6neamente alrededor de la partícula sólida. Esta capa de 
solución saturada se difunde hacia zonas de menor concentración de f6rmaco. 
llevando a cabo la disolución total. Hablan también de una renovación constante de 
ésta capa de solución saturada dada por el movimiento físico que se puede efercer 
en un experimento 1'n vltro. 

La velocidad global para la disolución de un principio activo se puede describir 
con la siguiente ecuación: 

9!;_= Q& ( Cs ·C) 
di h 

donde: 
de/di = Velocidad de disolución del principio activo. 
D = Constante de difusión. 
A = Area de superficie de la parllcula, 
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Cs = Concentración del principio activo en la solución saturada que existe al 
rededor de la tableta. 

C = Concentración del principio activo en el disolvente. 
K = Coeficiente de partición. 
h = Espesor de la soluclon saturada que existe alrededor de la tableta. 
La constante de disolución. (de/di) X (l/AJ. es lo conlldod de principio activo 

disuelto por unidad de área por tiempo. 
Esta ecuación nos permite observar qye las características f/slcoquímlcas de los 

componentes de una tableta y del medio en el que se disuelva, afectarán a la 
constante de disolución y por lo tonto, la absorción a fluidos biológicos del principio 
activo. Asl mismo el área (AJ de la tableta y el espesor (h) de la solución saturada san 
parámetros que cegulorán al proceso de disolución. 

Brunner y Talloczko (3) en 1900 estudiaron los factores que determinan la 
constante de velocidad de disolución de un sólido determinado. Entre los factores 
encontramos el área superficial expuesta al medio de disolución. el tipo y velocidad 
de agitación y la temperatura del medio. Esto se puede analizar de la siguiente 
manera: 

SI se aumenta la temperatura. aumenta la energía cinética de los moléculas y 
aumentará por lo tonto la constante de difusión (D). 

Por otra parte. un aumento en la agitación del medio de disolución. reducirá el 
espesor (h). aumentando la velocidad de disolución. Esfos Investigadores también 
fueron resposables del primer diseño paca un aparato de pruebo para la medición de 
la disolución. 

En las primeras décadas del siglo XX se siguieron desarrollando ciertos aspectos 
teóricos, modelos matemáticos y relaciones entre diferentes leyes flslcas y químicas. 
para finalmente establecer fundamentos mas sólidos para el proceso de disolución de 
un fármaco en fluidos biológicas. Para la evaluación de la blodlsponlbllldad en vitre, 
se desarrolló un modelo simple. que en la práctica emplea un aparato sencillo 
conocido como dlsolutor. 

En los años sesenta se encontró que, al analizar productos ldentlcos. las 
pruebas de blodlsponlbilldad indicaban una diferencia sustancial en la respuesta de ta 
acción farmacológica de ambos productos. los cuales. salvo por ésta diferencia 
presentaban las mismas caracterlsficas físicas. Por otra lado, los médicos cuando 
administraban fármacos muy delicados. deblan dar una dosis muy precisa a sus 
pacientes, de tal manera. que se alcancen niveles terapéuticos eficaces. sin caer en 
niveles tóxicas. SI por alguna razón. el paciente se ve en la necesidad de cambiar del 
laboratorio al cual normalmente le compra su medicamento, éste segundo laboratorio 
debe aproximar al primero en su capacidad de mantener los niveles terapéuticos del 
principio activa en sangre. 

Dado que esto no ocurría al comparar medicamentos de diferentes casas 
farmacéuticas. organizaciones gubernamentales de estandarizacllon. nombraron a 
Willliam Meder (2) , del entonces Drug Standar Laboratories. para realizar la selección 
de un método que estableciera diferentes pruebas que midieran la soluctón de las 
tabletas. 

Meder flnalmente aceptó un método existente y se publicó en el NF XII de 1970. 
La prueba de disolución fue Implementada para cuatro medicamentos en el NF.Y para 
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seis medicamentos en la USP XVII (1970). Con el tiempo ésta prueba se extendió a 480 
manograllas presentes en la USP. (13) · 

Se ha establecida hoy en dio, como regla general. no se presentan problemas 
de blaequlvalencia can una forma de doslllcación en el cual el 75 3 del pñnciplo 
activa se disuelve en 45 mlnulas (USP XXII). Esto. en efecto, quiere decir. que todas las 
formas farmacéuticas de admlnlsfraclón oral deben, cumplir con ésta regla a el 
requisita detallado en la monografía Individual. 

Se sabe que si se comparan los resultados obtenidos de la dlsaluclón In v/lro de 
una tableta y aquellas obtenidos en estudios de absorción In vivo. se pueden 
establecer correlaciones entre las caraclerlstlcos presentadas par el grada de 
disolución de la formo farmacéutica y el grado de disolución In v(vo de un fórmaca. En 
un estudia In vivo se evalúo la blodlspanibllldad del principia activo de lo pruebo con 
respecta a un pñnclpla activo de referencia. mientras que en un estudia In vifro se 
realiza una cuantificación de la cantidad de principio activo disuelto en un tiempo 
dada. 

En los criteros empleados para realizar ésta correlación encontramos el tiempo 
de disolución in vifro contra la concentración sanguínea en función del tiempo. el 
tiempo requerido paro obtener un cierto porclento disuelto conlra lo concentración 
móxlmo en un tiempo dado o el órea bajo la curvo (ABCJ, lo constante de disolución 
se puede relacionar con la constante de absorción. calculado empleando un modelo 
farmococlnético que utilice la concenlracion songulnea o la excreción urinaria. 
Observamos entonces. que es posible hacer una correlación entre estudias In vivo e In 
vitre, la cual represento una gran ayuda. tanto en el desarrolla de una formulación. en 
lo comparación entre produclos con el mismo principio activo paro realizar estudios 
comparativos de disolución. 

Lo pruebo de disolución lomblén proporciono uno ayudo o nivel de 
producción yo que. si por ejemplo un lole difiere considerablemente de otro. se 
considero que es una señal de alarmo yo seo del procesa de producción. de la 
calidad de la molerla prima o de la formulación. 

De ésla manero podemos observar que la prueba de dlsaluclón no sustituye de 
manero alguna los dotas obtenidos en un estudia In viva. sin embarga, resulta muy útil 
camó herramienta en dlferenles óreas tanto de la Investigación coma de lo Industria. 

2.2 Parámetros b/ofarmacéutlcos. (5J 

Se ha observada la importancia de la disolución de un principia activa 'en un 
media acuoso especifica a condiciones dados. Entre los parómetros biafarmacéutlcos 
que se analizan en una prueba de disolución encontramos: 

La constante de disolución (KoJ. que es la cantidad de principia activo disuelta 
por unidad· de tiempo. Dicha constante está afectada . por carocteristicas · 
flslcoquimlcas del principio activa, de la formulación. del solvenle y del méloda de 
disolución. Este término se expresa en unidades de masa/ tiempo. 
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la vida media (I 112 J. se expresa el periodo de tiempo requerido para que la 
concentración o cantidad de un principio activo disminuya o la mitad y está 
relacionada con la constante de disolución. 

Sin embargo para poder determinar éstos porómetros es necesario determinar 
el orden del proceso de disolución. Esto puede ser de orden cero, de primer orden. 
etc. El orden del proceso de disolución. se refiere a la manera en la que la 
concentración del principio aclivo, afecta la velocidad del proceso de disolución. 

U C/net/ca de disolución. 

Aun cuando los ensayos de disolución se encuentran ampliamente difundidos, 
muy pocos Investigadores han formulado los principios cinéticos correspondientes. Las 
condiciones empleadas en estos ensayos originan cinéticas diferentes, según sea la 
técnica empleada. Por este motiva. analizaremos cada uno de los mecanismos 
cinéticos can el objeto de establecer algunas constantes y dimensiones. 

U..! Procesos de disolución de orden cero. (51 

Los procesos de orden cero son aquellos en donde la cantidad de principio 
activo disminuye constantemente en un Intervalo de tiempo; es decir que la velocidad 
de disolución es Independiente de la concentración. Esto se expresa: 

.Q8.. = - Ko 
dt 

donde: 
-A = concentración a un tiempo dado. 
Ko = -constante de disolución. · 

Integrando la ecuación. obtenemos: 
A = .- Ko t + Ao . 

donde: 
Ao= cantidad de ·principio activo al tiempo cero; 

BasélOd~s~ -.. ~ é~Ía ~~~;~sló~ una grafli:a de_ A VS t, darla una recta, donde el 
Intercepto serla-Ao:y la pendle_nle de la recia es Ko. -

Dado que h12 es proporcional a la concentración Inicial del fármaco y es 
Inversamente proporcional a la constante de orden Ko. 

t 1/2=M.Aa 
Ko 

Ya que t 1/2 cambia conforme disminuye la concentración Inicial de principio 
activo. t 1 /2 para los procesos de orden cero tiene poco opUcaclón práctica. 

6 
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~ Procesos de disolución de pflmer ordefl· 15) 

SI lo cantidad .de prlnclpl.o activo IAJ disminuye a uno velocidad que es 
proporcional o lo cantidad de principio activo remanente, entonces lo velocidad de 
desoparlcl6n de principio activo se puede exP,esor. · 

donde: 

.Q6_= -KA 
di 

K = constante de primer orden y se expresa en unidades de tiempo. SI ésto 
ecuación se integro se obtiene: 

In A = -Kt + In Ao 
esto se puede expresar también: 

log A = -,!;!_ + log Ao 
2.3 

De acuerdo con ésto ecuación uno gr6fico de log A vs 1 daría uno recto 
donde el Intercepto sería Aa y lo pendiente - K / 2.3. 

Asl mismo lo vído medio se puede enconlrar con lo ecuación: 
1112=~ . 

K 

De ésto ecuación podemos observar que t 112 es Una constante. yo que no 
Importo lo concentrocl6n Inicial o uno concenlrocl6n dado en'ef tiempo. El tiempo 
requerido paro que lo concentrocl6n disminuyo o lo mitad fdefínlcl6n de vida medio) 
es uno consiente. · 

Es posible emplear en lo monlpulocl6n de los datas proporcionados por lo 
pruebo de disolución el porclento disuelto y el porcíento 'remanente en lugar de 
emplear cantidades y concentraciones. yo que· motemátlcomenle son resultados 
equivalentes. 

2.3.3 Modelo de la raíz cuadrada. 129). f30). 131) 

lo Influencia de la superficie creada por los poros en una masa cristalina ha 
sido estudiado siguiendo lo velocidad de disolución de comprimidos de ácido 
benzoico en aguo destilodo o lo que se le ha agregado un detergente. y de 
comprimidos o los que se les ha extroido el aire de los poros mediante lo opf/coclón de 
vacío. Así se he podido demosfrar que Jo velocidad de disolución de los comprimidos 
en los que se ha eliminado el aire de los poros es mós efevoda que aquel/os no 
sometidos o este tratamiento. debido o un mejor contoclo del liquido con lo superficie 
porosa. Este mismo resultado se ha obtenido empleando soluciones con detergente, 
en las cuales lo pequeña tensión interfacial favorece el contacto con la superficie 
letal de las paros. provocando un aumento de lo velocidad de disolución. 

En el caso de los productos sólidos obtenidos por granulación u otros 
procedimientos en los cuales las grandes superficies a causa de la porosidad del 
material. lo velocidad de disolución también se ve aumentado. En otros estudios se ha 
tratado de demostrar el efecto de lo oorosidod sobre productos liofilizados. en estos 
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casos se ha enconlrado que a causa de la gran superficie creada por el proceso de 
liofilización. poseen velocidades de disolución enormemente aumentadas. 

El efecto de la porosidad en la llberacló~ de fármaco~ ~pa~lr d~ una. matriz 
Insoluble ha sido ob)eto de estudios por parte de Hlguchl y expresada en·'ª· ecuación 
conocida como la ley de la raiz cuadrada. Los autores .. encontraroi-,-que todo~' los 
datos son descritos por et supuesto de que el espesor de. la capa de difusión K es 
proporcional a la rolz cuadrado del diámetro.del volumen del medio de disolución. 

JWó.:.. JW ,dk1121l 

A partir de lo representación gráfica de. ,/Wü-Jfii contra el tiempo, podemos 
obtener el valor de la constante de la ralz cuadrada. con dimensiones de 

Jmasa /tiempo. · 

2.3.4 Modelo de la raíz cúbica. (29), (30), (31). (321 

En 1931. Hlxson y Crowell llevaron a cabo extensos estudias sobre la leerla de 
disolución de sólidos y dedu)eron lo expresión conocida como Ja ley de la raíz cúbica, 
en la cual la velocidad de disolución de un sólido en un liquido esta expresada en 
función del área superficial y de la concentración. 

Los supuestos en los que se basa la ley de la raíz cúbica son: 
1.- El proceso de disolución se lleva o cebo en forma normal con respecto 

a la superficie del sólido y el efecto de la ogltaclán contra cualquier parte de la 
superficie es el misma. 

2.- La forma cristalina es esférica a la largo del proceso de disolución. 
3.· No es necesario postulor ninguna forma geométrica definida paro la 

parflcula que se esto disolviendo y no es necesario hacer otra medición que no sea el 
peso 

4.- Diferencias en la velocldod de disolución en los diferentes caras de la ' 
parflcula son Insignificantes puesto que todas las caras parficlpan para proporcionar 
una velocidad promedio. 

5.- La agitación en los alrededores de la partlcula es tan Intensa que el 
tlquldo no se estanca en esa reglen. La ley no es aplicable cuando hay agitación. 

Partiendo de la ecuación de Noyes y Whllney llegoron a la ecuación final de la 
ley de la ralz cúbica: 

VWñ-ViV = kll3 1 

En esta ecuación Wo representa el peso original de las particulas. W es el peso 
de las partlculas al tiempo t. K '" es la consiente de velocidad de disolución. 

Al graflcar lfWO - l/W respeclo al tiempo. se obtiene la constante de la raíz 

cúbica o partir de la pendiente. los dimensiones de la constante es Vmcr.m / tiempo. 

B 



~ Modelo de /os dos #ere/os. ( 29J. (JOJ, (JIJ 

Hlguchl y Hlestond desarrollaron ecuaciones de disolución bojo condiciones 
slnk para porflculos esféricos donde lo velocidad de difusión es controlado bojo lo 
teoría de Nernst. en resumen. ello asumieron que el espesor de lo capo de difusión es 
directamente proporcional al diámetro de lo partícula y que la consiente de 
proporcionolldod es 2: llegando o lo ecuación: 

\(cwo¡' -lJ<W>' = k 213 t 

De Igual formo, to constante de tos dos tercios se obtiene de ta pendiente de to 

gráfico de l.}(WtJ)' - VCW)' contra el tiempo, con dimensiones de 

lJ(masa)' /tiempo. 

En general el tratamiento de Hlxson y Crowell asume que el espesor de lo copo 
de difusión es Independiente del diámetro de partícula y predice una relación de raíz 
cúbico. Niebergoll asumió que el espesor de lo copo de difusión es proporclonol al 
cuadrado del diámetro de lo partícula. resullando en lo ley de la raíz cuadrado. 
Posteriormente Hlguchl y Hlestond asume que el tratamiento del espesor de la copo de 
difusión esto directamente relacionado al diámetro de la partícula. resultando lo ley 
de los dos tercios. 

2.4 Equipo de d/so/uclón (dlso/utor). (6J 

Consto de un baño de aguo. que tenga un ligero movimiento constante y que 
mantengo lo temperatura del medio de disolución o 37 Cº ± 0.5° c. Es conveniente 
que el aparato permita la observación de Ja muestra. Vaso cilíndrlco dia vidrio o de 
otro material Inerte y tránsporente. de fondo esférico. de 160 mm o 175 mm de olla. de 
98 mm o 106 mm de diámetro Interno. con capacidad poro 1000 mi. con uno topo 
que debe estar ajustada para retardar la evaporación y permita la inserción de un 
termométro, así como la toma de la muestra. y debe estor firmemente ojuslado y 
parcfalmente sumergido en el baño de agua durante la prueba. El eje transmisor mide 
de 6.3 o 6.5 o de 9.4 o 10.1 mm de diómetro. de acero inoxidable tipo 316 y debe girar 
suavemente sin bamboleo. esta colocado en el centro del vaso. de tal manero que no 
quede a más de 2 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso. Regualodor de 
velocidad de rotación. debe mantener lo velocidad constan.te de acuerdo a lo 
indicado poro codo producto (generalmente entre 25 y 150 rpmJ y con uno variación 
de±4 3. 

Lo USP XXll/Nf XVII y lo Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos provee de 
varios métodos oficiales poro lo pruebo de disolución en loblelos: 

2.4.1 Aparato 1 (Canasta).(6J 

Consiste de dos partes. la porte superior esta unida al eje transmisor del 
movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de 2 mm de diámetro; se 
ajusta a la porte inferior por medio de 3 grapas para permitir que se coloque la 
muestra en el inferior de la canastilla y la sostenga firmemente. para que gire en formo 
concéntrica al eje del vaso durante la rotación: generalmente es de acero inoxidable 
tipo 316. soldado. formando un cilindro de 36.8 mm ± 3 mm de olla por 22.2 mm ± 1 mm 
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de diámetro externo. con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la lapa . 
de 5.1 mm ± 0.5 mm de ancho generalmente de malla no. 40. En 1966 es 
recomendado su uso para determinar disolución en formas sólidas orales. (271 

2.4.2 Aparato 2 (Patetas). (61 

La hélice aglladora es una pelele de 4 mm ± l mm de espesor y de 19 mm ±-
0.5 mm de ello. en forma de sección de un círculo de radio de 4 l .Smm ± 1 mm y 
cuerdas paralelas subtendidos de 42 mm± lmm y de 74 mm a 75 mm, quedando la 
sección más pequeño hacia abajo. La disloncla de lo base de lo paleta al centro del 
círculo Imaginarlo es de 35.8 mm ± 1 mm. la cuchilla pasa a través del diámetro del 
mango de modo que la sección de 42 mm de la misma quede perpendicular al final 
del mongo formando una unidad que puede estor recubierta con un polimero de 
fluorocorbono a de cualquier otro material inerte. 

La distancia entre el fondo del vaso y la canaslillo del aporalo l, y el fondo del 
vaso y la cuchilla de la paleta del aparolo 2 se debe monlener constante a 25 mm ± 2 
mm durante lo prueba de disolución. 

Fue establecido el uso oficial de este aparato en ogosto de 1976. (27) 

2.4.3 Aparato 3.(61 

Consta de una canasla de seis lubos de material Inerte y transparente, cada 
una de 77.5 mm± 2.5 mm de largo. 21.5 mm de diámetro Interno y una pared de 2 mm 
de grosor con los extremos abiertos. los tubos se encuentran sostenidos en posición 
vertical. por dos placas de plástico transparente de 90 mm de diámetro y 6 mm de 
espesor con seis perforaciones cada uno de 24 mm de diámetro aprox. equidistantes 
del centro de lo placa y espaciadas simétricamente una de la otra. Todas las portes 
de la canasto están unidas y se mantienen fijas por medio de tres pernos que 
atraviesan las placas de plásflco. Bajo la placa inferior y sujeta a ella se encuentra una 
malla no. 40 de acero Inoxidable. la canasta se une al sistema de ascenso y descenso 
por medio de uno borro metálico que porte del centro de la placo superior. 

El aparato se ajusfa poro que la canasfo desciendo hasta una distancio de 10 
mm ± 1 mm del fondo del vaso de 1000 mi poro el medio de disolución. El vaso se 
Introduce en un baño de agua que permito mantener el medio de dlsoluclón a una 
temperatura de 37ºC ± 2'C. Un dispositivo que sube y baja la canasta en el medio de 
disolución a lo largo de uno distancio de 53 mm a 57 mm. con uno frecuencia 
constonle de 29 ciclos o 32 ciclos por minuto. 

Este aporoto es el mismo que se utiliza poro realizar pruebas de deslntegroclón, 
sólo que para lo prueba de disolución se omiten los discos. y se modifico lo obertura 
de las mallos. 

Existen más aparatos de prueba los cuales son: ( 13) 
'Aparalo de paletas sobre disco que se emplea paro la evaluac16n de 

productos transdérmlcos, ungüentos. emulsiones ... 
'Aparato cilindro rotatorio. empleado también poro el análisis de productos 

tronsdérmicos. sin embargo se semeja mas al aparato no. l ya que se emplea una 
conostllla paro contener la muestro. 

'Aparato de disco recíprocante. se empleo para produclos tronsdérmlcos. de 
perfiles de pH, pequeños volúmenes y formas farmacéuticos sólidas. 

'º 
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'Aparato de flujo o través de uno celda. rórmocos de bojo solubllidod. 
degradación rápido y estudios donde se Involucran cambios de pH. 

'Aparato de ciUndro reclproconte. empleado poro perfiles de pH y poro 
gránulos. . . , . _ 

·Sin embargo-no se profundiza mas en estos :aparatos yo que no tratan 
directamente con los tabletas colibrodoras . deslnlegrontes de Prednisono y no 
deslnlegronles de Ácido Sollcilico. · .-

··'' : ·'" ., ' ~ ._ - . ,_. 

En cuanto a ros ~~dio;'cie'~i;olJ~1ón ~mpleodos se observo que pueden ser 
diferentes soluciones de ácidos; base o soluciones amortiguadoras o diferentes pHs 
Inclusive ·pueden ser durante. uno. mismo pruebo combinaciones que se alternan 
durante lo pruebo de disolución. El medio. se ellge en runclón del sistema in vivo que 
se deseé simular. 

2.5 Ca/lbraclón del equipo de dlsoluclón. (Dlsolutor). 

Uno vez comprobados lodos los medidos y especillcaclones dados en la 
descripción de los aparatos. se debe verificar lo calibración de Jos equipos para 
garantizar que proporcionan resultados equiparables y reproducibles de un aparato o 
otro. 

Los parámetros o controlar en la calibración se dividieron en dos secciones: el 
control mecónlco y el control químico. 

U,J. Control mecánico. 

El control méconlco del equipo se refiere o lo construcción y funcionamiento 
físico de lo unidad de pruebo. En lo fobia 1 se describen los vorlobles ·de los 
parámetros mecánicos y flslcos o controlar en el dfsolulor. (71 
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VARIABLE 

fxcenlrlcldad 

MAXIMO 
PERMlllDO 

2mm3/4mm 
óptimo 

EXCESO 
COMUNMENTE 
OBSERVADO 
2-Smm 
0.2- O.?mil. 

EFECTOS 
EXCESO 

DEL METOOOS 
CONIROL 

4. 83 exceso (ndere1rn 

DE 

5 - 1 O mil flechas. usar 
guías de puntos 

,..,.,~~~---1-------·f-------+-------~c'~"~ª~'º~m~RliOS. ~ 
Vibración 0.1 rnils de disuelto 1 Elirninrn lucnlc 

mov.dcl vaso c1o vibroción. 
Alineomienlo 1.5 grados o 2 a 7 g1ados 2 a 2.C,% exceso Ajuslrn ---1-Cl 

pe1pendicular alineación en el 

·------- ------------ ------~!!!!!!~'º~·----· 
Cenffado 2 rnm 2-6 mm 2 a 133 oxccso Ccnllor los vasos 

Velocidad de 
agitación 

Gas disuelto 

pH 

Conlaminoción 

Patrón de flujo 

individoalrncnle. 
4% ~---- linear Controlar el 

sislerno y cada 
vaso. 

Oegasilicor r 01mación de 503 Oogmilicar el 
bUJbuias rncdio. 

0.00 de 0.05 103 
cxacfilud 

pprn iones. Substancial 
surlactonfcs 

Uinguna ~·53 linear 

0.01 óptimo 1·2% linear-

Sin interferencia Turbulencia de Substancia/ Retirar los 
mobes 

Posición para lo cspecHicado 0.5cm Poco efecto 1--,,,...-,..,..,..~~~-t-:----=--o----P.~~'------lc-o---c--o--- ~:~~;,'~:~:~:~· 
muestrear 
Fillto5 No pma la 

mumtra 
De lección Usar mlóndorm. 

Fillroción Wnguna 

Bloqueo SinnHicanfe 

lnlC1fernncia Comidcmble 

Considerable Significante 

usa,----¡¡¡¡;os 
bkfüeccionalcs 
Usar estándar 
adecuado. 
Rcvimr 
materiales. 

Tablo 1: Parámetros mecánicos y fisicos o controlar en el disolutor. 

2.5.2 Control químico. 

Se utilizan con ésto linolidod en México Tabletas Calibradores. fabricados en 
Estados Unidos bajo lo supervisión de lo Federal ond Drug Administration (FDA), 
utilizando como métodos básicos de disolución los oporotos no. 1 USP/NF (Conosto 
rotatorio) y oporato no. 2 USP/NF (Paletos). de acuerdo o los condiciones 
especificadas de operación. 
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El compendio de la USP/MF especifica la calibración del equipo de disolució~ 
empleando tabletas calibradores desintegrontes de Prednisono y r Jo desintegrantes 
de Acido solicilico. 

Los lotes de tabletas son elaborados en secuencio ( Lote H. l. J. K ... ) y tienen 
fechas especificas de vigencia. 

lo función que tienen éstas tabletas es verificar que el aparato esté 
funcionando adecuadamente. 

El intervalo de porcentaje que debe ser disuelto a un tiempo determinado se 
encuentra dado para cado lote producido. 

Paro cada lote que se desarrolla y vende al mercado. se especifican rangos de 
porcientos disueltos a un tiempo de 30 minutos, rangos que se presentan en la tabla 
2.(8) (9) llOJ 111) 

239.5 mg 1.IJ 
(3)cli\ .i.::ii 3050 3149 ·11·64 lolc H -f 

(inlervoloJ _____ l!!!L_ ____ (~O) ____ J.~8) ___ _m¡ __ -+·-----1--~-=---l 
Lote 1 238.4 mo 0.90 
(3) di\ ;.73 28·62 34-~.f ¡ 50-66 
(inlcrvo[QL~~ __ _(:¡,tJ_ ___ @J __ , ___ l_l§J __ _,_ ____ ,__ ____ 

1 
Lole J 

1 

240.9 rng 0.70 
(3) dis 6-23 4.1-63 46 59 ¡ 58-69 

linlervolol JllL ___ e---_(;'_l!l_ __ j _ __J_[~J_ ___ t ___ lll) __ +-=~---+-~-=--1 
lote K 1 23/.9 mg 0.90 
13) dis 7-20 36-/,Q 1 4 l-.S4 1 57-/.6 

(inlc.valol 1131 1241 1131 191 
Tal.Jiu'}: Intervalos do po1c11.mlo disuelto c\l0Ulcc1dm po1 lo USP poro In disolución de lahlelas 
calibmdoras de Prednisona en JO minutos. 

Estos intervalos de aceptación eslan basados en estudios realizados en 
colaboración entre 20 laboratorios Morleamericanos. conocidos con el nombre de 
Pharmaceulical Manufaclurers Associalion. Estos laboratorios realizan 
independientemente cada una de los cuatro pruebas y obtienen un promedio para 
cada modalidad. determinando así los intervalos presentados con anterioridad.!121 

Como se puede observar en la tabla 2. la disminucion del rango no es en la 
mismo proporción. y de lote a lote se observa aumento en el mismo. Podemos concluir 
con esto que los diferentes laboratorios que realizan la evaluación previa al 
lanzamiento de las tabletas o\ mercado. se enfrentan a una serie de errores 
sistemóticos desconocidos para los laboratorios y que causan que no se puedan 
disminuir los rangos de tolerancia. Cox y colaboradores f 12) . sin embargo, no creen 
que disminuir el rango sea de utilidad. ya que como se veró mas adelante. las tabletas 
calibradoras aun. no responden a las expectativas que se tienen paro un calibrador. 
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M Tabletas calibradoras. 

Una tableta calibradora Ideal • debe poder mostrar problemas en el 
funcionamiento del equipo. velocidad de giro de Jos eles. problemas en la verticalidad 
de los e/es. Irregularidades en la curvalura de los vasos etc. Es decir, Ja tablela no debe 
de/or a duda el adecuado comportamiento del equipo. Y para esté, se deberé 
diseñar un calibrador reproducible mundialmente de tal forma que pueda ser 
ampliamente distribuido y reproducible por varios Instituciones. 

la experiencia o mostrado que esto aún no existe, ya que muchos de Jos errores 
asociados a la colibroclón del dlsolutor son errores humanos y slstemótlcos. ya que en 
la actualidad lo mayorio de Jos porómetros o collbror en un dlsolutor. se encuentran 
lntemaclonalmente estandarizados. 

Estudios que han realizado Cox (121 (141 (15) y colaboradores determinan que 
aún existen limitaciones de los tabletas calibradores. 

las tabletas calibradores de Prednlsona que se desintegran entre 2 y 3 minutas 
generan portlculas disgregados que se levantan y circulan por el medio de disolución, 
generalmente son Inmunes a variaciones menores en la vertlcolldod de los e/es y en Ja 
curvatura de Jos vasos, lo cual es Inapropiado poro la cofibraclón del equipo. las 
tabletas que al desintegrarse en el mismo lapso de tiempo, pero permanecen en el 
fondo del vaso, son mós susceptibles o responder o las variaciones anteriormente 
mencionadas. asi como a diferencias en lo cantidad de gas presente en el medio. 

las tabletas de ócldo sollclllco no deslntegranles. presenlan poca respuesta al 
mal funcionamiento del equipo o al exceso de gas en el medio de disolución. 

22 Cromatografía(l6J (17) 

la cromatografia es un proceso de migración diferencial en el cual los 
componentes de una mezcla son transportados por uno fase móvil. gas o líquido y 
retenidos selectivamente por una fase estacionaria que puede ser un liquido o un 
sólido. Es una técnica que permite separar. olslor e Identificar los componentes de una 
mezclo de compuestos quimlcos. 

2.l l Cromatografía de líquidos de alta resolución {Cl.ARJ. 

El éxito en Ja aplicación de la ClAR paro un compuesto dado depende de Ja 
combinación correcta de las condiciones de operación. es decir: el lipa de columna. 
la fase móvil. la longilud y diómelro de lo columna. la velocidad de flu/o de la fase 
móvil. etc. 

La migración diferencial en la ClAR es resultado del equilibrio de dlslrlbuclón de 
los componenles de uno mezclo enlre la fase eslaclonoria y la fase móvil. Dichos 
componentes se separan en la columna y al salir de ésta son conducidos por Ja fase 
móvil y en el orden en que emergieron, hacia un detector donde se registren sus 
concentraciones y sus tiempos de retención. Se requiere que la muestra sea soluble en 
la fase móvil, y esto hace posible el análisis de compueslos de muy afio peso 
molecular. orgánicos e inorgánicos, fónicos o covalenfes. Claro está que es necesario 
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encontrar la fase estacionaria adecuada que separe selectivamente los componentes 
de la mueslra. la cual en leería siempre es posible, pero en la prócllca puede resullor 
dillcll. 

El cromatograma resultante muestra cada compueslo que sale de la columna 
en forma de picas símélrlcas con un tiempo de relenclón caroclerislico por lo que esle 
llempo puede emplearse para identincar el compuesto. Este tiempo de retención ( Ir J 
se míde desde el momento de la Inyección de la mueslra has la el momenlo en que 
aparece el máxima del pico en el cromotogramo. 

Equipo. 

Esencialmente un cromalógrcilo de liquldos de olla resolución consto de las 
siguientes parles: 

Sistema de bombeo: 

nene por objeto Impulsar la fase móvil a través de la columna y debe cumplir 
ciertas especificaciones como reproducibilldad y precisión. manteniendo un flujo 
constante. 

Sistema de Inyección: 

La adecuada Introducción de la muestra en el sistema, es un factor muy 
importante poro obtener una buena resolución en la separación del cromalogramo. 
La manero Ideal de Introducir o Inyector la muestro. es en forma de "paquete" 
pequeño ya que esto ayudo en lo obtencln de picos simétricos y angostos. 

Detector. 

Puede ser de dos lipes: aquellos que miden alguna propiedad del solulo y lo 
fase móvil como por eJemplo. índice de refracción y aquellos que miden alguna 
propiedad del soluto únicamente, como absorción al ultravioleta o fluorescenclo. La 
selección del detector eslorá basada en las propiedades del o los salutes que se 
deseen analizar. Los delectores mós empleados son: deleclor de UV. de Indice de 
refracción, electroquímico. de Infrarrojo. de fluorescencia. de radioactividad. 

Columna. 

La columna es considerada como la parte fundamental de la cromatografía 
ya que es en ésta. donde se va a llevar a cabo la separación. El material de empaque 
y las dimensiones de una columna dependerán del lipa de separación que se desee 
hacer. los mas comunes son las fabricadas con acero inoxidable aunque también las 
hoy de vidrio. La longitud puede ser de 10 cm a 1 m. Al aumentar la longitud aumenta 
el número de platos teóricos y por Jo fonio. se obtiene una mayor resolución aunque 
en ocasiones es más importante el tipo de empaque y el tamaño de partícula de éste. 
ya que al elevar el área de superficie del empaque. se aumento lo inleracclón del 
soluto con la fase estacionaria. 

Algunos de los empaques más empleados en CLAR son: 
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'·Ocladecil·silono enlozado quimicamenle o sílice porosa o a microparHculos 
de cerómlco de S um a 10 um de diámetro. 

•.Qcfadecil-silano enlazado químicamente o gel de silice con uno superficie de 
porosidad controlado y que a su vez ha sido unida o un núcleo sólido esférico de 30 
um a 50 um de diómetro. 

Registrador de señales: 

Al emerger un compueslo yo sepoiodo en la columna y posar por el deleclor. 
lo señal que provoca en éste debe ser registrada por un graficador o un inlegrodor. En 
el coso del graficodor es necesario calcular manualmente el óreo oblenida poro 
codo pico del cromatograma. El uso de lnlegradores e/eclrónicos evito los errores en 
lo medición de los áreas. Estos inlegradores registran las señales e imprimen el área de 
los picos en formo numérico. · 

U Validación. 1191 

la validación del método ana/itico puede definirse como el proceso por el cual 
queda establecido, por estudios de laboratorio. que la capacidad del método 
satisface los requisitos para lm aplicaciones analílicas deseadas. La capacidad se 
expresa en este caso. en términos de porómelros analilicos. Generalmente incluye una 
evaluación de la precisión. lineoridod. exactitud y especificidad. y proporciono una 
medida del comportamiento del método. 

El proceso de validación de un método en particular esta basado en principios 
clentificos adecuados y ha sido optimizado para propósitos prácticos de medición. 

En lo aplicación de los crilerios de evclucclón de un método onoillco 
prevalecerá onle lodo lo experiencia y el crilerio de la persono que lleve o cabo la 
vclldoclón. 

k.l!J. Dennlclones. 

a&!J.,J. Unearldad: 

Es la habilidad para asegurar que los resultados analíffcos. los cuales pueden 
ser obtenidos directamente o por medio de uno lronsformación matemática bien 
definida. son proporciona/es o la concentración de lo susloncia dentro de un Intervalo 
determinado. 

El criterio de aceplación es CV3 ~ 1.5 3 y r = O. 99. r2 = O. 98. El lnlervalo esta 
definido por los concentraciones comprendidas enlre lo~ niveles de concentradón 
superior e inferior de la sustancia ¡incluyendo estos niveles). el cual se ha demostrado 
que el metodo es preciso. exoc to y lineal. 

2.8.1.2 Exactitud: 

Es la concO~ancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de 
referencia. Se expresa como el por denlo de recobro obtenido del onólisfs de muestras 
a las que se les ha adicionado canlidades conocidas de la sustancio. 
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GenerglidaQ~~ 

El por c:/en/o d., recobro para mélodos especlrofolométr/cos es de/ 97 al 103 % 
y CV3 s 33 y pera mélado cromotogról/co del 98 al 102 3 y CV% s 23. 

llLl Precisión: 

Es el grado de concordancia entre resultados analíticos Individuales cuando el 
procedimiento se aplica repefldamenle a diferentes mueslreos de una mueslra 
homogénea del produclo. Es una medida del grado de reproducibilidad y/ o 
repelibllldad del mélodo onolitico bo)o los condiciones normales de operación. 

El criterio de oceploclón es CV3 s 1.53. 

2.8. r .4 Repet/bllldad: 

Es la precisión de un método onaliflco expresada como ta cancordancla 
obtenido entre determinaciones independientes realizados bajo las mismas 
condiciones de operación (onolislo, tiempo. aparato. loborataño ... 1. 

El criterio de aceploclón para mélodo especfrofotomé/r/co es CV3 s 33 y 
para mélodo cromo/ogróllco es CV3 s 23. · 

2.8. 1 .5 Reproduclb/l/dad: 

Es la precisión de un mélodo analilico expresada como la concordancia _entre 
determinaciones lndependienles realizadas ba)o condiciones diferentes de operación 
(diferente analista, diferentes días.en el mismo y/o diferentes loborotorfos, utilizando el 
mismo y/o diferentes equipos ... ). 

2.8. 1 .6 Espec/ffc/dad: 

Es lo habllldod de un mélodo anollllco para obtener uno respuesta debida 
únlcamenle a la sustancia de Interés y no o otros componenles de la muestra. Crilerio 
de aceploclón: Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la 
sustancia de lntéres sin que exislo inlerferencla de otras sustoclas presentes. 

2.8. 1. 7 Tolerancia: 

Es el grado de reproducibilldod de los resullados onalillcos obtenidos por el 
análisis de la misma muestra bajo modificaciones de los condiciones normales de 
operación, loles como diferenles temperaluros. loles de reoclivos. columnas. sistemas 
de eluclón. lipes de empaque. condiciones ombienlales. ele. 

2.8. r.a Esfabl/ldad de ta muestra: 

Es la propiedad de uno mueslro preparado poro su cuantificación. de 
conservar s.u Integridad fisicoquimica y la concentración de Ja suslancia de interés. 
después de almacenarse durante un tiempo delerminodo bajo condiciones 
especificas. El criterio de oceploción es verificar que los productos de degradación 
y/o suslanclas relacionadas no interfieran con la cuantificación de la sustancie de 
interés umrzondo el método desarrollado. Ajustar las condiciones de operacón para 
obtener la móxima resolución. 
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Generaljd~ 

.2,2 Propiedades Flslcoquímlcas de la Prednlsona. 

Z:!,1. Nombrit químico. 1211 

17-21 Dihidroxlpregna 1, 4 dieno· 3. 11. 20 trlona. 

2.9.2 Estructura. 1211 

U.1 Formula condensada. ¡211 

1.M · Peso molecular. (21) 

MM358.433 

2.9.5 . Descripción. (20) (23) (24) 

Esferoide slnletlco. deriva del ciclopenlanoperhldrotenanlreno clasificado en el 
grupo de glucocorticoldes. Su actividad glucocorticoide y antiinflamatoria se debe a 
la hldroxilaclón en los posiciones 17 y 21 alto. 

Polvo crlstollno blanco o casi blanco. Inodoro y con sabor amargo. 

2.9.6 Solubll/dad. (20) 

Ligeramenle soluble en alcohol, cloroformo. dioxano y metano!; poco soluble 
en agua. 

2. 9. 7 Oblenclón. (31 1221 

La Prednisona es un corticosteroide sintetice preparad6 mfcroblologlcamenle 
por deshidrogenación de hidrocortiso. · 
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Geoera!!dades 

2.:!l.J1. Usos leropéutlcos. (24) (25) 

Antiinflamatorio. anfireumático y cnliolérgico. Indicada en el tratamiento de 
enfermedades endocrinas. reumáticos, del colágeno. dermatológicas, alérgicas. 
offálmicas, respiratorias. hemalóloglcas y otras que se sabe responden a la terapia con 
corllcosteroldes. 

2.9.9 Toxicidad. 1251 (261 

Los dosis fislalóglcas pequeñas usadas como terapia susfilulivo o la ferapla de 
grandes dosis a corto plaza en las· situaciones de urgencia rara vez causan efectos 
calaleroles. El frotamiento prolongado puede causar síntomas cushlnoldes 
(hlperadrenocortlcalismol. y se denomina slndrome de Cushlng latrogénlca (cara de 
luna llena) que se caracterizo por redondez de la caro. exceso de grasa en cara • 
cuello, hombros y abdomen, hirsutismo.pérdida del tjido muscuiar especialmente en 
brazo y piernas ulcero péptica, atrofio suprarrenal: seguida de hiperglucemio y 
glucosuria, aumento del apetito y obesidad, hipertensión arterial, ... 

Existen también transtornos que se deben a la supresión demasiado rápido del 
glucocortlcolde: Hlpoadrenocorticalismo. 
Tratamiento para hlperadrenocorticalismo: (251 las manifestaciones ceden 
rápidamente a Interrumpir la administración ( desde luego gradualmente 1 a al 
disminuir. los dosis de la misma. sin embargo. algunos requieren tratamiento especial 
mientras que otras no necesitan la suspensión del medicamento. 

~Interacciones medicamentosas. (251 (261 

Fármacos hipnotices. ontlepileplicos, hipoglucemlantes. diuréticos. hormonas 
sexuales femeninas. anllcuagulantes, analgésicos. antipiréticos, antibióticos. 

2.9.1 r Parámetros b/ofarmacéul/cos. f51f26l12BJ 

La Prednlsona se metobollza en et hlgado a Prednlsolona. la cual el la forma 
activo. 

Eficiencia oral: 
Excreción urinario: 
limite en plasmo: 
Clearonce: 
Vol. distribuido: 
Vida media: 

80 +/· 11 3. (a) 
3 +/-23. (bl 
75 +/- 2 %. (c) 
3.6 +/-o.a ml/min Kg. (dJ 
0.97 +/- 0.1 3(d) 
3.6 +/-0.4 hrs. (dJ 

(oJ: Medida con relación a una dosis intravenoso equivalente a 
prednisolono. 

fbJ: Un 15+/·5 3 es excretado en forma de Prednisolona. 
fe): Al contrario de lo prcdnisolona, no hay dependencia de lo 

concentración. 
(dJ: A menudo se inlormon los valores cinóticos de lo prednisolona. con lo 

cual produce uno conversión reciproco. No obstante los valores que aqul se dan se obtiene por 
modio de la medición de prcdnisono después do la odrninistmción intravenoso de ésla. 
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parte experimental 

CAPITUL03. 

k PARTE EXPERIMENTAL. 

U Introducción. 

El desarrollo de la parle experimental se divide en: 

3.2 Materia prima. 
3.3 Tabletas. 
3.4 Valldoclón de los métodos analltlcos. 
3.5 Calibración del dlsolutor. 
3.6 Evaluación de las tabletas desarrolladas. 

3.2 MATERIA PRIMA. 

3.2.1 ENSAYO DE /DENTIDAD.(20) 

Material y reactivos: 

··Soporte: Placa cromatografíca de 0.25 mm. de espesor Impregnada can una 
mezclo de Formamlda-Acelona ( 1 :9) durante 2 h". · · 

··Fase móvil: Cloroformo. 
•-Solución de la muestra: Solución al 0.253 m/v de la muestra en una mezcla de 

Clorotarmo-Melanol (9: 1). 
º-Solución de referencia. Solución al 0.243 m/v de Sust-ref. de Prednlsona en 

una mezcla de Cloroformo-Melanol (9:1). 
º-Solución reveladora: Solución al 103 v/v de Acldo sulfúrico en alcohol. 

Procedimiento: 

T.· Aplicar a la cromatoplaca. por separado 2 mcl de coda una de las 
soludanes de la muestre y de lo referencia. y 2 mcl de una mezcla de volúmenes 
Iguales de la solución de la muestra y de la referencia. 

2.- Desarrollar el cromalograma en la fase móvil · hasta que esta ha 
avanzado 3/4 partes de la longitud de la placa. 

3.· Retirar la cromatoplaca. dejar evaporar el disolvente, calentar durante 
15 min. o 120' Cy rociar la placa caliente con la solución reveladora. calentar 1 O min y 
de(or enfriar. 

4.- Examinar a la luz del dio y bajo lómparo de luz UV (366 nm). 
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Pode experimental 

U TABLETAS. 

UJ. ENSAYODEIDENnDAD.(16) 

Se realiza el mélodo por cromologrofía de Uquldos descrilo en lo valoración. 
(3.3.3). El tiempo de retención relativo oblenldo en el cromotogroma con la 
preparación de lo muestra. debe corresponder al obtenido en el cromotogramo con 
la preparación de referencia. 

U2 DISQWCIÓN. 161 

Método analítico. 

a} Material reactivos y condiciones de operación: 

•-Dlsolutor: Honson Reseorch SR 6 flosk Olssolutlon Test Statlon. 
•-Espectrofotómetro: Beckman OU 68 Spectrophotometer. 
•-Medio de disolución: 900 mi. de aguo destilada degoslflcado para coda vaso • 
._Temperatura del medio de dlsoluclón: 37ºC ± O.SºC. 
•-Aporoto: No. l y no. 2 de lo USP. 
•-Agitación (revoluciones por minuto): 50 y 100 rpm. 
•-cronómetro. 
•-Jeringas de 5 mt: 12. 
•-48 Pipetas volumétricos de 3 mt. 
•-Papel filtro. 
•-Swlnnex adoplodos con un muestreodor de 9 cm de largo. 
•-48 Tubos de ensayo. 
•-46 Matraces volumelricos de 10 mi. 

b} Procedimento: 

l,• Vermcar la distancio entre el fondo del vaso y la canastillo o el rondo 
del vaso y la palela (de acuerdo o lo pruebo a realizar) que sea de 2.5 cm+/- 2 mm. 

2.- Accionar el motor a los revoluclones a las que se va a lraba)ar y verificar 
si son las correclas con el cronómetro. 

3.- Llenar codo vaso con los 900 mi de medio de dlsoluclón evitando aerar 
el medio. · 

4.· Colocar una tableta en cada vaso. 
5.- Retirar 4 mi de mueslra mirada del medía a los 5. 10. 15. 30. 45. 60. 90. 120 

mln. para el perfíl de dlsoluclón. 
6.- Tomar una alícuota de 3 mi de cada muestro tomado y llevar a un~ 

volumen de 10 mi con agua deslllado. 
7.- leer las mueslras utilizando una celda de l cm y uno longllud de onda 

de máximo absorbencia de 242 nm. empleando agua como blanco. E•trapolor los 
valores de obsorboncla de los muestras a lo curva estandor y determinar las 
concenlraclones. 
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8.· Determinar el (3) disyello .. ( ver calcules en 6 A ) 

c} Curvo es/andar. 

1.· Pesar con ~xacllfucl25 ~g del pairó~ de ref. Prednlsona y colocar en et 
matrazde250ml. :. •: . .. · ... : · .. :'·. <:.:.:.:; : .. . 

2.· Disolver con 5 mi. de etanol; y llevar al aforo con agúa • deslllada y 
mezclar. :.·:• <·: . . .. /.C ·.;" .... .·'.: . 

3.· Tornar allcuotas de 1 ~ 2, 3. 4. 5 mi de la solución anterior y transferir cada 
una a un matraz vol. de 50 mi. llevar al afora con agua y mezclar.iC -: ... : . ·.:.-. :· • ·.-. 

MQjg; Las s.otuclones anteriores contienen 2, 4. 6. 8. !O IYlcg/ml de. prednlsona 
respectivamente;.· .•.:·::» :."::· · ·:··· ,·., 

4.- Leer la curva patrón a la longitud de onda de m6ximá absorbencia de 
242 nm. Emplear celdas de t cm y agua como blanco. · .. 

;J,M VALORAC/óN. (16) (20) 

Método onolílico. 
_:·· ·~- :_ -_ 

o} Moteriol equipo, reactivos y condiciones de operación: 

•cromatógrofo de liquides. 
•sistema de bombeo: Waters Assoclates. Mltllpore M 45 Salven! Dellvery System. 
•sistema de Inyección: Rheodyne 7 t 25. · · · 
•oetector: Waters Associates. Mltllpore Lambdc:Í:M6x· Modet"· 48f · LC 

Spectrophotometer. ·o. . "º. .. 
•Registrador de señales: Waters Assoclates. Mlllpore 475b Data Module:. . .. 
•columna: de 4 mm X 25 cm empacada con mlcroporllcúlas de sillca ·porosa o 

de ceramlca de 5 a 10 micras de diómetro recubierta con octadectlsllano. 
•Fase móvil: Agua-Tetrahldrorurano-Metanot (688:250:62) (grado 

cromatogr60co). 
•velocidad de rlujo: 0.5 ml/mln 
•volumen de Inyección: 20 mct 
•patrón Interno: Acetonillda. 
•sustancia de referencia: Prednlsona. . 
•solución de patrón Interno: Solución de Acetonlllda (110 mcg/ml) 
•solución de rererenclo: Solución de Prednlsono (20 mcgtmt) 
•patrón de rererenclo: Solución de Prednlsono-Acetonllida (20 mcg/mt: t 1 

mcg/ml) 

b} Procedimiento. 

1.- Pesar con exactitud no menos de 20 tabletas. 
2.· Calcular su peso promedio. 
3.- Triturar hasta polvo fino y homogeneizar. 
4.· Pesar et equivalente a 20 mg de Prednisona 
5.· Pasar a un matraz volumétrico de 100 mi y agregar 5 mi de eguo 

destllada y someter o ultrasonido durante 5 mfn. 
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6,· Agregar 50 mi. de metanol y someter a ultrasonldo durante 5 mln. 
7.· Aforar con aguo destllada. . _ • . 
8.· Pasar una allcuota de 5 mi. de esta soluclón a un matraz volumétrico de 

50 mi y agregar 5 mi de la solución de patrón Interno y·aforar con metano! grado 
cromatográflco ·agua ( 1 :2) y mezclar. 

9.- Verificar la adecuobllldad del sistema. 
a.· Inyectar al cromotógrafo, por quintuplicado, volúmenes Iguales 

(20 mcl) del patrón de referencia. 
b.· Registrar los llempos de retención de los picos de respuesta. 
c.- Calcular el coeficiente de variación (CV!lfJ} el cual no debe ser 

mayor de( 2 :lt y el factor de resolución fil} entre Prednlsona y Acetanlllda (patrón 
Interno) debe ser no menos de .l ( ver 6 B ) 

d.· Ajustar los parámetros de operación: Fecha. hora de Inicio. tipo 
de recubierta de la columna, tipo de reporle(altura ó órea),velocldad de corrida de 
carla. atenuación (tamaño de los picos), nivel de establlldad del sistema. 

e.· Una vez ajustados los parómetros de aperaclón. Inyectar al 
cromatógrafa, por separado, volúmenes Iguales (20 mcl) del patrón de referencia y de 
la solución de la muestra. 

f.. A los cromatogramas obtenidos se les mide la altura y el ancho 
del cromatograma en la base. 

g.· Calcular los mlllgramos por tableta de Prednlsona presente 
(mg/tab) ( ver 6 e) ' · 

• 'e} Solución de referencia: 

1.· Pesar con exactitud 10 mg de la sustancia de referencia de Prednlsona. 
2.·· Pasar a un matraz vol. de 50 mi. disolver en 2 mi de metano! y llevar al. 

aforo con inetanol grado cromatográfica diluldo en agua ( 1 :2) y mezclar. 
· ~ Esta solución conllene 200 mcg/ml de Prednlsona. 

d} Solución de patrón inlemo: 

1.· Pesar 11 mg con exactitud de Acelanlllda. 
2.· Pasar a un matraz vol. de 100 mi. dlsolver y llevar al aforo con metano! 

grado cromotográflco y agua (1 :2) y mezclar. 
tlQ!Q; Esto soluclán contiene 110 mcg/ml de Acelanllldo. 

e} Patrón de referencia: 

1.· Pasar una alícuota de 5 mi de la solución del patrón Interno y 5 mi de la 
soluclón de referencia o un matraz vol. de 50 mi. · 

2.· Llevar al aforo con metano! grado cromolográflco· agua (1:2) y 
mezclar. 

li2!Q; Esta soluclón conllene 20 ug/ml f!e Prednlsono y 11 ug/ml de 
Acetanlllda. 
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;J,M Unifonnldad de contenido.(16) (20) 

Se realiza con el procedimiento descrito en la valoración (3.3.3) para cada una 
de las tO tabletas. 

M VAUDACION DE LOS METODOS ANALnTCOS • . (19) 

MJ. DISOLUCIÓN. (19) 

a} lineafidad del sistema: 

Se determinó preparando 5 curias patrón a un lnlervalo de concentración de 
2, 4. 6. 8 y 10 mcg/ml de Prednlsona en medio de disolución de acuerdo como se 
describe en la curva estandar de disolución (3.3.2. t) 

b} Repelibilidad del sistema: 

Se evaluó determinando el CV(3) a cada nivel de concentraclon de las curvas 
utilizadas en lineorldad del sistema. 

3.4.2 VALORACIÓN (19) 

a} linearidad del sistema y repetibl7idad. 

Se determina preparando dos curvas patrón a un Intervalo de concenlraclón 
de 5.2, 10.4, 15.6, 20.8 y 26 mcg/ml. 

1.· Pesar con exactitud 13 mg de patrón de ref dePrednlsona. 
2.· Pasar a un matraz vol. de 50 mi y se disuelve en 2 mi de metanol. 
3.· Aforar con agua destilada y mezclar. 
~ Esta solución contiene 260 mcg/ml de Prednlsona. 

4.- De la solución anterior tomar allcuotas de 1, 2, 3. 4. 5 mi y colocarlas 
respectivamente en matraces vol. de 50 mi. adicionar a codo uno 5 mi de solución de 
patrón Interno aforar con agua y mezclar. 

tiQJQ, Los concentraciones son de 5.2, 10.4. 15.6. 20.8 26 mcg/ml para 
cada solución respectivamente. 

6.· Se Inyecta al cromotógrafo par duplicado cada cúrva. 
7.· Se mide la altura de coda cromatograma para calcular el coeficiente 

de correlación ( r 1 y el coeficiente de variación (CV3). 
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b} Unean'dad del método: 

Se determina a partir de placebos adicionados de 5 diferentes cantidades de 
Prednlsona. codo una de manero Independiente. 

1.- Se pesan con exactitud 10 tabletas placebo. 
2.- Se calcula el peso promedio. 
3.- Se trituran las tabletas hasta polvo fino y homogeneizar. 
4.- Pesar par separado el equivalente de Prednisano correspondientes al 

80, 90. 100. 110 y 120 3. 
~Los concentraciones son de 16, 18. 20. 22. 24 mcglml poro codo 3. 
5.- Homogeneizar tos polvos de tableta placebo y lo Prednlsono. 
6.- Esta mezcla se preparo como se indico en lo valoroción j3.3.3) 
7.- Inyector al cromotógralo lo curva. 
8.- Calcular las alturas de los cromatogramas y determinar et coeficiente de 

correlación 1 r) y el coeficiente de variación jCV3). 

c} Precisión del sistema: 

Se determino por el análisis sextuplicada de uno mismo solución ·estándar. Se 
Inyecto 6 veces la solución patrón de referencia un dio y se determina el coeficiente 
de vorfaclón ICV3). 

d} Exactitud y repefibilidad: 

1.- Se determina de 6 placebos cargados de manero Independiente con ta 
concentración de Prednlsona al 100 3. Los muestras se preparan como se Indica en lo 
valoración 13.3.3)_.;;;· .. : .:· .. , :.: . " 

2.- Se Inyecta por sextuplicado 20 me! de la solución de la muestra. 
3.- : Se mide to altura de los cromotogromas poro calcular el coeficiente de 

variación ICV3) ; los mlllgramos por tableta presentes de principio activa (mg/tab) ( ver 
6 e) y deterintnar el porciento de Predntsono presente por tableta (3 de recobra).( ver 
6~ . . . . . 

MQ.tQ.: El ~atró'ri' d~. referencia se Inyecta 5 veces para obtener el factor 
respuesta 1 FR) (ver 6 D) y el factor de resolución IR). (ver 6 8 1 

e) EspecifiCidad. 

· 1.- Con el método propuesta poro valoración 13.3.3) se analizan placebos 
de los tabletas. '.·; . '. . · ... _. ". : .. 

2.- Identificar. la respuesto del,: principio : activo, : y si .. procede, de los 
excipientes.y de otros sustancias presentes· en lo formulación. Confirmar si el método 
desarrollado es capaz de cuantificar la sustancio de Interés sin' que existo Interferencia 
de otros sustancias. · · · 
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;J...5. Calibración del equipo de disolución (dlsolufor). 

El equipo de disolución (disolulor). se calibró mecánlcamento al verificar loS 
parómelros detallados en la fobia 1 (2.2.1) 

También se calibró el equipo con las tabletas calibradoras desinlegrantes de 
Prednisona y las no desintegrantes de Acido salicílico. poro esto nos basamos en lo 
especlficado en lo guia que acompaña o cado lote de tabletas calibradoras de la 
USP. 

3.6 Evaluación de las tabletas desarrolladas. 

Durante el desarrollo de la formulación en el Laboratorio de Tecnologla 
Farmacéutica UNAM se erecturaron las siguientes pruebes: Dureza. Dimensiones. 
Friabilidad. Desintegración. - -

En el Laboratorio de Biofarmacla se llevaron a cabo 
Ensayo de Identidad de Prednlsona. 
Peso Promedio. 
Prueba de disolución. 
Valoración 

Jk Peso Promedio. 

En ésta pruebo se realiza en uno balanza analillca Sorlorius mod. A210p. 
indlcandose el promedio del peso de 10 tabletas. y reportando el coeficiente de 
variación (CV3J. -
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CAPITUL04 

RESULTADOS 



CAPITULO 4. 

4.· RESULTADOS. 

U VALIDACION DE LOS METODOS ANALfTICOS • 

.4:.11. DISOLUCION. 

Linear/dad del sistema y repef/bllldad. 

En los loblas 3 (fig. 5.1 ) y 4 (fig. 5.2) se enliston los resultados oblenidos duronte 
lo validoclón del método analítico paro la determinación de Prednisono en la prueba 
de disolución 
(mcg/ml) Curva J Curva2 CurvaJ (X) abs. (CV3) 

obs. abs. obs. 
o o o o o o 
2 0.090 0.088 0.088 0.0886 1.303 
4 0.177 0.177 0.178 0.1773 0.325 
6 0.264 0.269 0.262 0.265 1.360 
8 0.351 0.355 0.351 0.352 0.655 
10 0.436 0.439 0.443 0.439 0.799 
a 3.8E-3 l.6E-3 5.0E-4 
b 0.043 0.044 0.0441 
r 0.99998 0,99985 0.99989 .. 

Tabla 3: Resullados de hneandad y repellb1l1dad (dio JJ del me todo onollflco para la 
determinación de Prednlsona en la prueba de disolución. 

Ai:ro'banda 

0.5 

0.4 

0.3 

02 

0.1 

ono..,__._~2~~. ~4~ .. ~6,,_ .. ~-a.,_~~1~0~ 

Conáintráción (m::9/rr1J 

5.1 Deleminacfón de Predn!sona en fa µ-ueba de 
disolución: Día 1 Unecridod. 
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(mcg/mll Curvo 1 Curva 2 Curva3 (X) obs. (CV3) 
obs obs. nbs. 

o o o o o o 
2 0.091 0.090 0.089 0.090 /,// 
4 0,/79 0.175 0.178 0.177 1.176 
6 0.268 0.262 0.265 0.265 1.132 
8 0.352 0.351 0.352 0.351 0./64 
JO 0.44·1 0.438 0.442 __D~.1!__ 0.692 
o 4.7E-3 1.6[-J l.2E-J 
b 0.0435 0.0436 O.O·MO 

' 0.99996 0.99997 0.999'17 
" " Tabla 4: Resultados do lmem1dad y rcpcltb1hdad (dio 2} del mctodo onahl1co para lo 

delermlnoclón de Prednisona en la prueba do disolución. 

Ablabanda 
0.5 

Concentración (rrq;¡/rrl) 
' .. ,·., 

~ Deterninaclón de Prednisona en la prueba de 
dsoluclón. Día 2. UneaickÍd. 
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R 1 odo 

~VALORACIÓN. 

Unearidad del sis lema y repelibilidad: 

En lo tablo 5 lfig. 5.3 ) y en en lo tablo 6 lflg. 5.4 ) se presenten los resultados 
obtenidos en lo volldoción del método onolitlco poro voloroclón y uniformidad de 
contenido de Prednlsono en los tabletas. 

(mcg/ml) Curva 1 Curva 2 AP/ASI (CV'll) 
altura altura 

o o o o o 
5.2 0.217 0.206 0.211 3.6 
10.4 0.422 0.398 0.41 4.1 
15.6 0.622 0.599 0.61 2.6 
20.8 0.8135 0.799 0.806 1.20 
26 1.041 0.995 1.018 3.1 
o O.o113 5.7E·3 
b O.QJ92 0.0380 
r 0.9998 0.99997 

Tabla 5: Resultados de hncaridad y repehblhdod (dio 1) del metodo analítico paro la 
determlnac16n de Prednlsona en las tabletas. 

tl2.lg¡ Lo olluro (AP/ASI) que se moneio es el resultado de lo altura del pico de 
lo prednlsono (AP) entre lo olluro del pico del estándar Interno (AS\). 

AlllXo 
12 

~Deteminadón de Prednisona en tabletas. 
Dio 1 Une<l-idad. 
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(mcgfmlJ Curva l curva 2 AP{ASI (CV\\J 
altura altura 

o o o o o 
5.2 0.201 0.206 0.203 1.73 
10.4 0.402 0.407 0.404 0.87 
15.6 0.596 0.619 0.606 2.41 
20.8 0.792 0.806 0.799 1.23 
26 0.973 0.9921 0.982 1.36 
a 0.0126 0.01473 
b 0.0371 0.0379 
r 0.9998 0.99970 

fabla 6: Resultados de llnearldad y repellbllldad fdla2) del molodo analíllco para la 
delermtnacl6n de Prednlsona en las tabletas, 

t!Q1º: La altura fAP/ASI) que se manefa es el resullada de la altura del pica de 
la prednlsana fAP) entre fa altura del leo del estándar Interno fASll. 

·· AllU'a 
1.0 

08 

0.6 

0.4 

D.2 

10 15 20 25 ~ 

Concentración (rrcg/rrl) 

~Deleminación dePr~nisona en tabletas. 
Día 2. Uneaidad. . 
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Re liad 

linearidad del método: 

En la tabla 7 ¡r;g, S.s ¡se presentan las resu/lados obtenldos.(3.4.2.2) 

(mcg/mll CulYO 1 Curva 2 AP/ASI ICV3J 
altura altura 

o o o o o 
16 0.625 0.619 0.622 0.68 
18 0.690 0.693 0.691 O.JO 
20 0.758 0.746 0.752 1.12 
22 0.835 0.853 0,844 1.50 
24 0.931 0.929 0.930 0.15 
a 0.0208 0.0143 
b 0.0372 0.0390 
r 0.9936 0,9889 

Tabla 7: Resultados de lmeandad del melodo onahllco para la determinación de P1ednisono 
en tabletas. 

l::!Qlg; la altura (AP/ASIJ que se mane¡a es el resultado de la altura del pico de 
la prednlsona IAPJ entre la o/lura del pico del eslóndar Interno (ASIJ. 

Al ti.Ka 

1.0 

OB 

0.6 

0.4 

0.2 

.s 10 15 -::O 

. ".., >::> ><·: .. ·> :' :. ' . . '. 
~ Deteminadón de Prednisona en Tabletas 

Día l uneaicfad del método. · 
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Precisión del sistema. 

Se Inyectó 6 veces la solución de referencia un día. en lo tabla B se enliston los 
resultados obtenidos de precisión del sistema del método analítico poro lo 
determinación de prednisono en tabletas .. 

Ho. clo iny. AP / ASI 
1 0.69·18 
2 0.6915 

, ___ _,,5 ____ f---º~--
6 0.6979 

-· IX! 0.6903 
SD 6.02l-3 

{31 cv 0.9861 
Tabla O: Rcsullados de precisión del sistema del mólodo analítico paro lo dolcrminaclón de 
prednisona en lablelm. 

Exactitud y precisión del método. Día 1 

Para evaluar la exaclilud se prepararán 6 mueslras de olacebo cargado de 
prednisona al 100 3 de acuerdo eri lo descrito en f3.4.2.4). por el método descrito en 
la valoración f3.3.3.5.2). y se obtuvieron los resultados que se describen en la fabla 9. 
paro el dio 1 y en la tabla 10 para el dio 2: en donde se puede observar un 131 de 
recobro del 1013 para el día 1 y 99.753 para el die 2 con un fCV3J de 1.24 y 0.46 para 
el die 1 y 2 respectivamente. 

Muestro Promedio de mo/fob 31ab 
AP I ASI 

1 0.75687 51.3 102.6 
2 0.7442 50.4 100.9 
3 0.7560 51.2 102,2.__ 
4 0.7403 50.I 100,L__ 
5 0.7353 49.8 99.7 
6 0.7386 50.0 100.J 

Promedio 0/452 50.46 101.0 
s.o. -

1J.14E-3 0.6J~L_ i---ldfil_ __ 
JCV3J 1.22 1.23 1.24 

Tablo 9:txacl1lud del mclorJo. 010 l. 
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Exactitud y precisión del método. Oía2 

Mues ha Promedio de mg(lob 3 lob 
APIASI 

1 0.7204 49.9 99.9 
2 0.7212 50.2 100.J 
J 0.7152 49.5 99.0 
4 0.7171 49.7 99.4 
5 0.7213 so.o too.o 
6 0.7220 49.9 99.9 

Promedio 0.7206 49.86 99.75 
S.D. 4.08E-J 0.2420 0.4679 

ICV31 0.567 0.485 0.4691 
Tabla 10: Exaclilud del melado. Día 2. 

Especificidad. 

Se preparorón los mueslros de los toblelos plocebo como se indico en lo 
voloroclón (3.3.3), El mélodo desarrollado es copaz de cuantilicar el principio aclivo 
de lnlerés (prednlsonaJ y no existe Interferencia de otras sustancia presentes 
(exclplenles) como se puede observar en los siguientes cromofogromas. 

Roferenc!a 

.• ¡~ 

1 \J 14 
Std. interno 

'::::::==============~~~.;,3 76 Prednisona 

17. 

2.JS 

17.25 

·IJ r:'!i 

Std. Jnterno 

Predn!sona 
_Tabletas 
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Resultgdos 

4.2 Materia prima. 

Ensayo de Identidad. 

Le manche principal en el cromotogroma obtenido con la solución de Ja 
muestra, corresponde con el obtenido en el cromatograma de la solución de 
referencia. Lo mancho princlpol en el tercer cromcfogroma aparece como una 
mancho compocto. 

Los volares de RF son: 
RF referencia: 2.3 
RF problema: 2.4 

4.3 Tabletas. 

Ensayo de Identidad. 

Los tiempos de retención (Ir) obtenidos en los cromofogromos de lo muestro. 
son similores o los obtenidos en tos cromofogromos de lo referencia: como se puede 
observar en los siguientes cromologromos. 

l2. 02 ~:~~ 
Referencia 

4 6G 

Std, interno 
·1 Ct 14 

·3 76 Prednisona 

17. 

1 ;~. 44 
Muestra 

l ~ 87 ·~ 67 
Std. interno 

~ 
·1 l) 9•3 

.¡] 63 Prednisona 
Tabletas 

34 



.. 
4.4 Resultados de la calibración del equipo de d/soluc/ón. 

Se calibró el equipo con tabletas desinlegranles de Prednlsona USP lote J. y con 
tobletos no deslntegrantes de Acldo solicíllco USP lote K: así mismo se realizó la 
calibración mécanica del equipo. estobleclendo que los páram·etros señalados en la 
fabla 1 se cumplieran. En las tablas 11 y 12 se reportan los valores obtenidos en la 
calibración con las tabletas calibradoras de Prednisona lote J y de Acido salicílico lote 
K respectivamente. 

tlolo.: Todos los valores son en por ciento disuelto a los 30 minutos. 

Vaso An 1 50 mm Ao 250rnm An 1 100 rom An2 IOOmm 
_131 límlle USP 6·23 46-59 43,¿3 58·69 

1 19 4R y¡ 59 
2 29 50 57 60 
J 16 52 5(, 59 -
4 25 52 SR ND 
5 10 47 55 50 
6 14 47 55 59 

l%1dis. 19 49 57 50 
131CV 37.6 4.7 2.8 1.27 .. Tabla 11: Valores de callbrac1on con tabletas de r,edrnsono USP lote J; del d1solutor ul11Jzado . 

Vaso AD 1 50mrn Ao 250 mm Ao 1 100 mm AD 2 IOOrpm 
(3) Limita USP 12·21 13·22 23·29 16·27 

1 16 18 25 22 
2 15 17 27 21 
J 15 18 24 19 
4 16 17 25 24 
5 15 19 25 18 
6 16 19 26 22 

f31dis 16 10 25 21 
f31CV 3.5 4.9 4.0 10.4 .. Tabla 12: Valores de cal1brocion con tabletas de Ac. Sal1c1hco USP lote K: del dlsolutor uhlizado . 

~ Evaluación de /as tabletas desarrolladas. 

Se evaluaron 19 lotes de tabletas calibradoras de Prednlsona a nivel 
laboratorio. 

De las cualro pruebas de disolución que se realizaron en las tabletas 
calibradoras ( Ap I, 50 y 100 rpm. Ap 2, 50 y 100 rpm) se consideró como la més critica 
la prueba con el aparalo 2 a 100 rpm. por la que esta se realizó a practicamente todos 
los lotes de prueba estudiados. 

En las tablas 13 a 16 se presentan los resultados de las pruebas de control 
farmacéutico efectuadas o los lotes estudiados de tabletas. Los valores de tamaño de 
Jote, dureza. !rlabilldad y desintegración fueron proporcionados por el Laboratorio de 
Tecnologla Farmacéutica. Los valores de peso promedia, valoración y el Intervalo del 

35 



por ciento disuelto se obtuvieron deacuerdo a los lineamientos presentados en 3.6. 
3.3.3, y 3.3.2 respectivamente. 

LOTE loto J. USP 1 lote J 1 lote2 1 lole3 lolo4 1 Jole5 
Pruebas 
Tamaño de NO 5ao 500 500 500 500 
lote unidades unidados unidades unidades unidades 

Peso p1om 240.9 230.6 234.9 229.1 242.6 240-Y-
fmol 
131CVoo 0.70 5,58 2.94 3.74 0.95 0.61 
Dureza IKoJ NO NO ND NO ND 20 
Friabllldad ND NO ND NO NO NO 

Desinleo. NO ND NO NO ND 1 hr. 
Va/oración NO 48.33 48.79 49.33 48.96 NO 
lmo/labl 196.631 197,531 198.631 197.931 
(3) Disuelto 
30 minutos 
Apara lo 1 14-291'1 NO NO 7-171'1 21-391'1 1-2 
50rom 
Aparato 2 47-521') 66·861'1 59·681') 27-42('1 46-63(') NO 
50rnm 
Apara lo 1 SS-S9('1 NO NO NO 49-S9('1 NO 
IOOrom 
Aparato 2 58-60('1 NO NO 43-50 84-88(') NO 
IOOrom 
Tabla 13: Resultados del control 1armaceulfco de los !oles de tabletas estudiados. 

LOTE lole6 1 lote7 1 lotea lote 9 1 lote 10 1 lote 11 
Pruebas 
Tamaño de 500 500 sao sao 500 soo 
lote unidades unidades unidades unidades unidades unidades 
Peso Prom 244.I 277.0 242.7 242.9 229.3 238.3 
/mnl 
131 CVoo 1.08 NO 5.ao 1.74 4.0 4.6 
Outezo fKnl 8.s 11.5 11.5 9·12 1-9 6·8 
frfabilfdad NO NO NO NO NO NO 
Oesinleg. NO NO NO 8-IOmin 0.40-6.45 0.40-2.S 

min min 
Valoración NO NO ND NO NO ND 
lmo/lobl 
(3) Dlsuerto 
30mlnutos 
Apara lo 1 17·221'1 NO 30·39 17-32 19-48 36-44 
50mm 
Aparato 2 33·511'1 NO 41-54 30·51 NO NO 
50rom 
Apara lo 1 45-551'1 NO NO 40-52 NO NO 
IOOtnm 
Aparato 2 S4-19('1 42-73 81·84 11·81 82-96 91-102 
IOOrnm 
Tablo 14: Resultados del conlrol farmaceuhco de los lotes de tableta~ estudiados. 
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LOTE lote 12 1 lole 13 1 lote 14 lote 15 1 /ole 16 tole 17 1 
Pruebas 

Jamona de lote 500 500 500 500 500 500 
unidades unidades unidades unidades unidades unidades 

eeso erom ~mgJ ~-- _237..1 231./ 231.6 239.9 229.9 
{31 CVpn 2.5 2.9 __ 2.1 2.6 3.2 3.7 
Dureza (!QI B --- 11 6 o 8 6 
r1iabilidad ND ND ND ND ND NO -
Desinlc<,J1ación 1-l..t5min l"I , .. , 1••r , .. , , .. , 
Valora e ion NO NO ND ND NO NO 
(3) Disuelto 30 
mlinutos 
Aparato 1 50 27·35 ND ND NO 5-9 !JO 
rom 
Aparato 2 50 NO NO ND NO NO NO 
mm 
Aparato 1 100 NO NO ND NO NO NO 
mm 
Apaiato 2 100 84-90 2·3 4·17 7-44 NO 2-4 
rom 
Tablo 15: Resullodos del control farmaceul1co de los lotes de tabletas estudiados. 

LOTE /ole 18 lelo 19 
Pruebas 

Tomona de lote 500 500 
unidades unidades 

oeso orom tmal 228.3 243.0 
131CVPP 2.9 1.8 
Dureza lKol 8 8 
FriobHidad NO NO 
Oeslnleoroclón , .. , , .. , 
Valora don NO NO 
(3) DlsueHo 30 
mllnutos 
Apara lo 1 50 ND ND 
rnm 
Aparato 2 50 NO NO 
fPm 
Aparato 1 'ºº ND ND 
rnm 
Aparato 2 'ºº 0.78-2 3-14 
rom 
Tablo 16: Resultados del control farn1aceullco de los lotes de tabletas estudiados. 

Notos: (') Perfil de disolución. 
NO Dolo no disponible. 
pp Peso promedio. 
("1 Los tabletas no desinlegrorón. 
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4.6 Control gránco del porclento (%) dlsue/fo. 

En las rlguras l. 2. 3. 4 5 y 6 se representa el control gráfico de los porclenlos 
disueltos obtenidos en la prueba de disaluclán a los 30 minutas de todos los lotes de 
tabletas desarrolladas. 

4 

ro.deva;o 
6 

-•- limirtUSP 
-•-loleJ 
-•-lote3 
-•-lofe4 
-•-lotes 
-•-lote6 
-•-loteB 
-·-Jote9 
---lolelO 
-•-lofell 
-

0 -im54JUSP 

Figura 1 .- Control gráfico del(%) disuelto a los 30 min. 
A poroto no. l . 50 rpm. 
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3Císuello 
70 

ó5 

55 

45 

40 

2 4 

l'b.deva;o 
5 

-•-UminlUSP 
-•-LoleJ 
-•-Lole4 
-•-Lole6 
-<>-Lofe9 
-•-UmsLpUSP 

6 

Figura 2.- Control gráfico del(%) disuelto a los 30 min. 
Aparato rio. l.' l OOrpm. 
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(%)Disuelto 
100 

90 

80 

70 -•- Lim inf USP 
-•-LoteJ 

60 
-•-Lolel 
-•-Lole2 
-•-Lole3 

50 -•-Lote4 
-•-Lole6 
-•-Lotea 
---Lole9 

40 

30 
-•-limsupUSP 

2 3 4 5 6 

No. de vaso 

Figura 3.- Control gráfico del (%) disuelto a los 30 min. 
Aparato no. 2. 50 rpm. 
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110 (3) Disuelto 

100 

90 

-•- im iri USP 
8'.l -•-bteJ 

-•-ble3 

70 -•-ble4 
-<>-ble6 
-•-bteB 
-•-ble9 
-•-btelO 
---btell 
-•-fimsl.pUSP 

~-l-~~~~~~-.-~~~4~~-.-5~~-,6~ 

no. de vaso 

Figura 4.- Control gráfico del (%)disuelto a los 30 min. 
Aparato no. 2. lOOrpm. 
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35 

25 

15 

10 

5 

(3jdsl.131to 

~ .------~ . ,/ 

·------ "-..__ / 
. "-..__ / 

-L~7\~~-· 
/ \ \ 

. ./· 
:=-·/·~:=---== 

2 3 4 5 6 

ro.va;o 

-•-UmrfUSP 
-•-Lote JUSI' 
-•-Lotet2 
-•-lolet6 
__ .,__ Um;cpUSP 

Figura 5.- Control gráfico del(%) disuelto a los 30 min. 
Aparato no. l. 50 rpm. 
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40· 

3J 

al 
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!3l dst.elto 
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·===========•=•=•=• 

ro.va;o 

-•-UrrirtuSP 
-•--LoleJUSP 

-A-[0Jel2 1 
-•-lole13 
-..-Lolel4 
-·-LolelS 
-'-Lolel7 

1 -•-LolelB 1 l ---Lole19 
1 -•-Lim;LPUSP 

Figura 6.-Control gráfico del(%) disuelto a los 30 min. 
Aparato no. 2. 1 00 rprn. 
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4.7.- Resultados de la determinación de Prednisona en la prueba de 
disolución. 

Se evolucrón 19 lotes de tabletos colibrodoros de Prednisono o nivel 
laboratorio. 

Se empleó como crllerio de oceptoción los valores de 131 disuello poro et lote J 
de colibrodores USP de lo loblo 2. Este crilerio de oceploción se utilizó poro todos los 
lotes que se trobojoron. debido a que fue el lote con el cuol se calibró el equipo de 
disolución antes de iniciar la evaluación de las tabletas calibradoras de Prednisona a 
nivel laboratorio. 

A continuación se en lo tablo 17 se enliston los resultados del promedio 16 
vasos) del porclento disuelto 13 DIS) o los 30 minutos de los loles de loblelos 
calibradoras de Prednisona a nivel laboratorio . 

.-------.i----'"'Pr"'o"'m"'e:;.:d;:.;l.:;o..:d:.:e~I (3) Disuelto (6 vasos) a los 30 minutos. 1 
Aoarato. no.1,50rom no1.100rpm wo.2,50rpm 1 no2, 100~_, 

1---L~~:.I."''ª'"'~~·~ ... ~~~~~;_· -1--'-º_=_6_-_2_3_1_~_1_0_=_46- - 6J_1 __ J___'.'_i= ·•6. 5~_'._J__:~~I 
lote no. 
J IUSPI 19 57 --·--~-- 12__-==- 59 

~ ~~ ~~~ ------~~~}---~~-
3 13.8 ND ___ ----JS,;f_____ 46.8 

4 29.6 54_~--~---5§.5 86.I 
5 1.80 ND tlD ND 
6 18.7 50 «.5 72.63 

~ i2~01• · --fjSf.;---- - -4y7•. j 88i.6~ 
10 34 rm ~--¡¡¡;·--- - 91 
11 41 -ND _____ N_D___ 96 

12 32 ND ND 88 
13 NO --No-·-- ~ ~---=--=--- _ 2.34 
14 NO MD ND 14.96 
15 NO NO NO 17.57 
16 6.51 NO NO NO 
17 NO NO NO 2• 
18 NO f~O ND 1.51 
19 NO NO ND 5.42 

Tablo 17: Resultados promedio (6 vasos) del (3) disuelto o los 30 m1nulos de 1oblelos 
calibradoras de Piednimna o nivel laboratorio. 

t!Q!g: NO: No \e realizó lo prueba. 

4,.ZJ. Perfiles de disolución. 

Se elaboraron perfiles de disolución solo para algunos lotes de tobtelas 
calibradores de Prednisona a nivel laboratorio. De les cuatro pruebes de disolución 
que se realizaron en las tabletas calibradoras 1 Ap l. 50 y 100 rpm. Ap 2. 50 y 100 rpm) 
se consideró como lo más critica la prueba con el opera lo 2 a 100 rpm. por lo que esta 
se realizó o praclicamenle lodos los lotes de prueba estudiados. 
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Aparato no. 1 50 rpm (ver lig 7) 

En la fabla 18 se enlistcn las valores promedio del(%) disuelto pare el perfil de 
disolución en aparato no. 1 a 50 rpm. 

Llmlle(%)dis. 
lote J (USP) 

Tl•mr>o 
rnlnulos 

lo fe 
J (USP) 
%CV 

3 o 
(%CV/ 

4 
%CV 

(Cl•6 - 23) 

15 30 45 

Nota: tJd: El prnlil se inició o los JO minulos. 

%)Disuelto 

liernpo rrinutos 

60 90 

Figura 7.- Perfil de disolución. Aparato no. 1. 50 rpm. 

120 
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Aparato 1 100 rpm(ver lig BJ 

En lo tablo 19 se enlislon los volares promedio del (3) disuello paro el perfil de 
disolución en oporalo no. 1 a 100 rpm. 

llmlte(3)dls. 
Lote J (USP) 

(Q= 16- 63) 

Tiempo 
minutos 

o 120 

lote 

(3) Disuelto 

80 

40 

-•-Lot J (USPJ 
20 -•-Lof 4 

-•-Lot6 

º ... ~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
o 20 40 80 100 120 

Tiempo rrinutos. 

Figura 8.- Perfil de disolución. Apara! o no. 1. 100 rpm. 
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Aparato 2 50 rpmjverfig 91 

En lo tablo 20 se enliston los valores promedio del 131 disuelto paro el perrn de 
disolución en oporoto no. 2 o 50 rpm. 

llmllo(3Jdls. 
loto J (USP) 

Tiempo 
minutos 

lote 

o 

10= 46-59 J 

10 15 30 60 90 120 

J (USPJ O NrJ Nu NrJ 1 ·19 1 60 71 1 0:1 1 85 

~~v ---º-- 44 , 59.o ~-d',}--i---WfJ- --i~s t----li72(- !- ~392{ 
~Q'L l!§.dL _.ll?.1 _J_IQ,!L¡_JA~•L¡1 _LR..!L __ I _.lU,L __ JUL¡_EJ_ 

2 O Jl.4 .16.1 57.6 63.5 ¡ 6BA !- /7.4 t 71 H2 I 

3 O 10.05 10./2 j 2f, 'J~ 16 41 4649 52B 57 / ~ __ ______E.IJ} __ _!!!~-- _/!!_ __ /H!L __ i'1·!1~J-/~~-12,!}ª __ &'L 
%CV _/~- 30.16 __ _ /..0_.Ltl~-¡/14.6;![_ _J!.2:.'L_jl!.,:!L J_l_Q,jL 

4 o 11 6 ,3 '} ¡ 36.8 56 5 66.2 12.3 80./5 86 5 
%CV _J~L_@2Zl_tl24.6L_(!._2_!!}__í'!Jj_ __ (2.]}_ _ __J!_,_!J_~-

6 O !16 IR.5 '2?6 44~ ~7.7 61.I 68.I 75.6 
%CV 10.2 ~ Jl_:!,!L__JJ.:'_JL /~__Js¡ __ ~) _/~-

Tablo 20.· Valores p1omecJio del f3J disuelto pora el pc1fil <lr disolución en aprnolo no. 2 a 50 
rpm. 

.N..Q!Q: Nd: El pe1fil se inició a los JO minutos. 

lOJ 
(3) Disuelto 

Figura 9 .- Perfil de disolución. Apara! o no. 2. 50 rpm. 
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Aparato 2 100 rpmjver fig 10) 

En lo labia 21 se enlistan las valores promedio del 13) disuelto para el perfil de 
disolución en aparato no. 2 e 100 rpm. 

llmlto(%)dls 
lote J (USP) 

Tl•mpo 
minutos 

rpm. 

(Q=5B-69) 

'º 

Nota: Nd: (1 perfil se inició a los 30 minulo'i. 

(3) [);suelto 

100 

80 

100 
. Tiempo mnutos. 

-•-Lol. J (USPJ 
-•-Lot4 
-•-Lol6 

figura 1 O.- Perfil de disOlución. Apara! o no. 2. 100 rpm. 
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4.8 Cinética de disolución. 

Al analizar la definición de un proceso de orden cero y de primer orden. 
observamos que en los perfiles de disolución obtenidos, la cantidad de principio activo 
disminuye a uno velocidad proporcional a la cantidad de principio activo remanente. 
por lo que el proceso observado es de primer. orden. 

En la tabla 22 se anexan los coeficientes de regresión obtenido por minimos 
cuadrados para corroborar el hecho de que estebamos tratando con un proceso de 
primer orden 

lote Aparato rpm Orden Primer Ralz Ralz Ralz 2/3 
no. cero(% orden (3 cuadrada cubica 

remJ. reml 
J. USP 1 so 0.9977 0.9978 0.9977 0.9977 - 0.9941_ 
J, USP 2 so 0.986S 0.9962 0.9865 0.94_~ -º~'1.~ 
J. USP 1 100 _QJ63~- 0.9866 -~ _ _9.9220_ 0.9SSS 
J. USP 2 100 0.9691 - o.9983-== _ _fil_~ _M~61._ -0.9800_ 

1 2 so 0.9212 0.9S60 0.8084 0.8394 0.9494 
2 2 so --º''1.~º--- ::=-:Q~'@3 -o.fil_as-:-:0=8742 _.Q,9S41_ 
3 2 so 0.9S;'_8 __ __ 0.~_61 0.9449 0.945H-"º'~º2 
3 1 50 0.9988 __ 0.99?_3 º·~'1.!l.§__ 0.9986 0.9843 
4 1 50 0.9813 0.995? 0.9945 - 0.9945 _0.997? 
4 1 100 0.9645 _ - o,9876~ .:__o.nbi=.: ~.9292 0.9929 
4 2 so 0.9690 0.989? ____ _Q,_~§'1.1.__ --º1llé9- _0.9ZQL 
4 2 100 0.9111 0.9?78 ~ZL_ 0.9079 0.959S 
6 1 so 0.9924 0.9973 0.9893 0.9893 0.9964 
6 1 100 0.9529 0.9811 0.930? 0.9361 0.9S79 
6 2 so 0.9747 0.9913 0.9755 0.9755 0.9792 
6 2 100 0.9377 0.9857 0.9036 0.9036 0.97SI 

Toblc 22: Coeficientes de correlación de los perfiles de disolución obtenidos por 
mlnlmos cuadrados 
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4.9 Determinación de parámetros cinéticos. 

los perfiles de disolución, se ajUstaron o un modelo de cinética de disolución 
de primer orden. 

A continuación en la lablo 23 se presentan tos parámetros cinéticos calculados 
para -el promedio de los seis vasos analizados en codo experimento. 

lote Aparato rpm Constante de Concentración real Coetlclenle 
no. disolución (Ko) al tiempo cero (Ao) regresión (r) 

í%fmlnl l~l 
J. USP 1 50 -0.0037 88.12 0.9978 
J. USP 2 50 -0.0034 65.85 0.9962 
J. USP 1 100 ·0.0163 74.94 0.9866 
J, USP 2 100 -0.0164 50.71 0.9983 

1 2 50 -0.0215 52.05 0.9560 
2 2 50 .00694-- 55.69 0.9783 
3 2 50 -0.0052 89.07 0.9861 
3 1 50 -0.0053 

~· 
98.80 0.9993 

4 1 50 ·0.00?3 93.44 0.9959 
4 1 100 -0.0112 75.92 0.9870 
4 2 50 ·0.0141 89.02 0.9899 
4 2 100 -0.0569 60.01 0.9?78 
6 1 50 ·0.0048 93.13 0.9973 
6 1 100 -0.0145 78.27 0.9811 
6 2 50 -0.0173 92.26 0.9913 
6 2 100 -0.0315 70.13 0.9857 

Tabla 23: Paramélros cinéticos de primer orden poro los perfiles de disolución 
realizados. 
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CAPITUL05. 

~ DISCUSION DE RESULTADOS. 

fil VALIDACION DE LOS METODOS ANAltnCOS. 

ll.J. DISOWCION. 

linearidad 

Discusión de resultados 

En las tablas 3 y 4 se establece que el método analitico es lineal en el Intervalo 
de O a 10 mcg/ml. encontrandose los coeficientes de correlación (r) de la curva patrón 
en el Intervalo de 0.9998 a 0.9999. 

Repetibilidad 

Como se puede observar en las fobias 3 y 4 los coeficientes de variación (3CVJ 
obtenidos en los 2 dios san menores a 2 3. (este valor se estableció para la validación 
de métodos espectrotatamétricos), por lo tanta se puede decir que el método 
analitlco es repetible. 

fil.,2 VAlORACION. 

linearidad 

En las tablas 5 y 6 se establece que el método analltlco es lineal en el Intervalo 
de O a 26 mcg/ml, encontrandase el coeficiente de correlación (r) de la curva patrón 
en el Intervalo de 0.9997 a 0.9999. 

Repetibilidad 

En las tablas 5 y 6 se observa que los coeficientes de variación en los dos días 
son menores al 3 3 (valor estoblecldo para la validación ;;: de métodos 
cromatográficos). por lo tanto se puede decir que .el método es repetible. · 

Unearidad del método. · 

En la tabla 7 se observa que 'el método anÓIÍtlco ',;s' 11n'~C:,¡ en el Intervalo de O a . 
24 mcg/ml .. encontrandose el coeficiente de correlaéfón (rJ . dentro· del· criterio de 
aceptación. · · · · · 
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Discusión de resultados 

Repetibilidad. 

En le table 7 se obsérvc que el coeficiente de venación en un sólo die es menor 
de 3_ 3 ( valor eslcblecldo poro _IÓ volldoclón de mélodos cromotogróficos). por lo 
tenlo se puede decir que el mélodo es repellbte; · · 

Pred;;ó;, det sistema.· . . . ~·, .. 

En lo table 8 se: ~bservc · ~ue los coeficientes de vorloclón de. les Inyecciones 
por sextuplicado· es menor el 1.53, demostrando que el sistema es preciso. 

·_·,---. . -~-· 

. &actitud y repetibilida del método. 

En les' fablas 9 y io s.; esÍablece que el mélodo anolilico es exacto yo que se 
obluvo un porclenfo de recobro de 99.75 3 o 101 3: los cuales enlrcn dentro de los 
crllenos de cceptcclón poro métodos cromologróficos. Y lomblen resulló ser repetible 
yo que los coeficientes ·de voricclón son menores del 2 3. 

5,2 ·Ensayo de identlifcid 
- ;->-. ·- ':-:. ,·,·:-

Los métodos ·desarrollados son copoces de delermlnor cuolltollvomente el 
principio cctlvo·de'lnferes'(prednlsono) tonto en meterle primo como presente en 
fobletos, · - ' · · 

. . . . 
§.J Cati¡j_'ac~~ d~fr:J~~°;po de disoíución. 

En lcspruebcs de'dlsoluclón o los 30 mlnulos de el cpcrcto l e 100 rpm y 
cporcto 2 o 50 rpni y:_ 100 rpm todos los vasos se encuentren dentro de el Intervalo 
estcblecldo, por lo· que quedaron collbrcdos segun les tcbletos colibrodorcs de 
Prednlsono USP lote J, En le pruebe de disolución del opcrotc 1 e 50 rpm soló un voso 
mostró resultados diferentes que se debieron o errores de dilución. 

Asl mismo, ~e ~clibró el dlsolutor con tabletas ccllbrcdoros de Acldo scllclílico 
USP lote K. los resullc.dos fueron sctlsfcctorlos. 

El dlsolutor. empleado pero evaluar los lotes de toblefas descrrollodos en el 
loborctono de tecnologlc fcrmccéullcc quedó calibrado pero le evclucclón de 
perfiles de disolución del estudio. 
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Discusión de resu!tg@j 

M Evaluación de las tabletas desarrolladas. 

Se . elaboraron 19 lotes prellmlnores y se evaluaron en base a perfiles de 
dlsoluclón en las cuatro modalidades de la prueba de dlsoluclón (especificados en la 
gula de cado lote de tabletas calibradoras USPJ. 

No se realizaron perfiles de disolución para todas las pruebas. ya que el 
ob)ellva prlnclpol de las tabletas calibradoras es de pasar la prueba a los 30 minutos. 
Por tal razón, se veta que, si en condiciones drásticas aprobaban, como lo son las 
pruebas con aparato 1 a SO rpm y apara lo 2 a 100 rpm, se realizaba el control que 
faltaban, si no. se procedlo a evaluar otro lote de labletas. 

En las tablas 13 a 16 se encuentran los resultados del control farmacéullco de 
los lotes de labletas esludlodos. 

El coeficiente de vorloclón paro el peso promedio entre lote y lote es muy 
grande. 

Se trabojoron diferentes valores de dureza enfre lote y lofe lo que originó 
diferentes llempos de desintegración. 

Lo valoración solo se realizó a 4 de los 19 lotes de tabletas. y se observa de que 
de los 4 solo el lote 3 entra dentro de el criterio de aceptación (983 a 10231. 

En los figuras 1 a 6 se representa el control gráfico de los porclenlos disueltos 
obtenidos en lo pruebo de disolución a los 30 minutos de todos los lotes de tabletas 
desarrollados, dentro del limite Inferior y limite superior (Indicados por las loblelos 
calibradoras de Prednlsono USP lote J los lolesJ: 

En el aparato 1 o SO rpm entran dentro de los limites: lote J IUSPJ. lote 3 y lote 6, 
En el aporoto 1 o 100 rpm entran dentro de los limites: lote J IUSPJ, lote 4, lote 6. 

ylote9. 
En el aporoto 2 a SO rpm entran dentro de los limites: lote J (USPJ, lote B. 
En el aparato 2 a 100 rpm entra denlro de los limites: lote J (USP). 

Esto representa lo gran vorlobllldad exlslente enlre coda lote desarrollado. 

M Cinética de disolución 

Se observa que en los perflles de disolución realizados. la canlldod de prlclplo 
acllvo disminuye a uno velocidad proporcional a lo cantidad de principio activo 
remanente. por lo que el proceso observado es de primer orden. Como se 'puede 
observar en lo fobia 22. 
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CAPITULO 6. 

~ FORMULAS. 

A ccntlnuacl6n se enlistan las formulas poro calcular los diferentes parámetros 
expresados en la parte experimenta!. · · 

6.A.- Por ciento disuelto (% d/s). 

(%) dis= ( C) • ( P) • ( d) • ( Vv/1000) ~ ( 100%/50) 

Donde: 
(3) dis = Por ciento disuello. 
C =.Concentración de Prednisono en lo muestra. 
P =Pureza del estandar (1.0178). 
d = Diluclón de la muestra. 
Vv =·Volumen del medio de dlsalucl6n. 
50 = Miiigramos teorices de Prednisona presente en la lab. 

6.B.· Factor de resolución (R). 

R= V2· V1 
1/2 (W1 +W2) 

Donde: 
R 
VI 
V2 
WI 
W2 

= Factor de resolución. 
= Tiempo std Interno. 
= Tiempo Prednlsona. 
= Ancho en la base std Interno. 
= Ancho en la base Prednlsona. 

6.C.- M//lgramos de Predn/sona por tableta: (mg/tab). 

mg/tab= tueJ.[rng_¡f .&iwl 
[3ASI] [Va!o•oSI Va SI] 

[L] • ~ • Yiú.i) p [PPT) 
[FR] [mg M Adi!M] 

Donde: 
mg/tab 
3AM 
3ASI 
mgSI 
Valo10St 

Ad1ISI 

Vasl 
FR 
mgM 
Valo10M 

= mlllgramos de Prednisona por tableta. 
= 3 allura de la Muestra. 
= 3 allura del std lnlerno. 
=miligramos del std interno. 
= Volumen de aforo del std interno. 
= Alicuota del std interno para dilución. 
=Volumen de aforo para alicuota del std interno. 
= Factor de respuesta. 
= miligramos de la muestro. 
= Volumen de aforo de la mueslra. 
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Donde: 

Ad,1 ,., = Alicuota de la muestra pera dilución. 
Va'·' =Volumen de aforo para alicuotc de la mues1ro. 
PPT = Peso promedio de uno tableta. 

~ Factor respuesta (FR). 

FR= [fu',E] 

FR 
3AP 
3ASI 
mgSI 
Va1010S1 

Ad11s1 

Vas1 
Va!oroP 

mgP 
VoP 

Adi\P 

[3ASIJ 
!mruJ 
{ValoroS1 

= Factor respuesto. 
= 3 altura de Prednisono. 
= 3 altura del sld interno. 
=miligramos del std interno. 
= Volumen de aforo del std interno. 

(Y'.o-.e 
(mgP 

= Alicuota del sld interno poro dilución. 
= Volumen de aforo para olicuota del std Interno. 
= Volumen de aforo de Prednisona. 
:: miligramos de Prednío;ona. 
:: Volumen de aforo para alicuota de Prednlsona. 
:: Alicuota de Prednisona oara dilución. 

6.E.- Por ciento de Prednlsona por tableta (% tab). 

(31 lab= (mg/tobJ • [100] 
[501 

Donde: 
(%) tob 
mg/fob 
50 

= Por ciento de Prednisona por tableta. 
= miligramos de Prednisono por tableta. 
= miligramos teorices de Prednisono presente en la tableta. 
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Conclusiones 

CAPITULO 7.-

L: CONCLUSIONES. 

1.- El dlsolulor empleado para evaluar los loles de labletas desarrollados en 
el Lab. de Tec. Farmacéutica se calibró obteniendo resultados satisfactorios y por lo 
tanto fue empleado para el estudio. 

2.- El método analítico empleado para la cuontificaclón de Prednlsona en 
la prueba de disolución resultó ser lineol, preciso y repetible. puede por lo tenlo ser 
utilizado satisfactoriamente para determinar Prednlsona en las cuatro modalidades de 
prueba empleadas para calibrar el equipo de disolución ldisolutor) con tabletas 
deslntegrantes de Prednisona. 

3.- El método analítico empleado para valoración y uniformidad de 
contenido de Prednisona en tabletas, resultó también lineal. preciso especlflco y 
repetible, puede por lo tanto ser utilizado satisfactoriamente poro la valoroclón y 
uniformidad de contenido de Prednisono presente en las tabletas. 

4.- Los lotes de tabletas calibradores de Prednisona elaboradas en el 
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la UNAM. mostraron gran variabilidad en 
los resultados de el confrol farmacéutico que fue establecido para poder ser 
aprobadas, el cual se realizó paralelamente a los perfiles de disolución. 

5.- Se determinó que el proceso de disolución de los perfiles de disolución 
realizados de tabletas calibradoras de Prednisono es de primer orden, mostrando una 
gran variabllldod entre lote y lofe, debido o ol tamaño de los lotes que fueron de 500 
unidades, Se recomienda al Lab. de Tec. Farmacéutica elaborar loles de tabletas de 
mayor tamaño en los cuales sea posible llevar un control mós eslrlclo de las variables 
de proceso, paro con esto disminuir esto varioblilidod. 

6.- Se sugiere evaluar los tabletas en disolutores calibrados de diferentes 
Instituciones acreditados con la nnalldod de corroborar los datos obfenidos de los lotes 
de tabletas calibradoras de Prednlsono ya aprobados. dicha evaluación permitirla 
determinar Intervalos de frabajo paro las tabletas calibradoras desintegrantes de 
Prednlsona elaboradas en el Lab. de Tec. Farmacéutica de la UNAM. 

7 .- Se recomienda establecer parámetros de error conocidos en equipos de 
disolución, como bamboleo en los ejes, velocidad de agitación. gas disuelto en el 
medio, excentricidad de los flechas, vibración etc. y verificar si los tabletas 
calibradoras de Prednisona tienen lo sensibilidad de percibir cuontitolivomenle los 
errore

1

s establecidos en dicho estudio. Asi mismo serio conveniente comparar los 
resultados obtenidos bajo los mismos condiciones de error, empleando como 
calibradores, tabletas calibradoras desintegrantes de Prednisono USP. 
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