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CAPTULO 1,
1-  INTRODUCCION.

€n la actualidad existe una gran cantidad de medicamentos en el mercado
nacional, los cuales es indispensable realizarles una serle de pruebas farmacéuticas
para goraniizar que estos lleguen a los pacientes en las mejores condiciones de
calidad. para asi poder ejercer su acclén terapéutica para la que fueron destinados.

Una de las pruebas de control de calidad para medicamentos que recibe una
atencién especial es la prveba de disolucidn, esta prueba de alguna manera
garantiza que e! principio activo serd liberado de la forma farmacéutica y predice su
blodisponibilidad cuando existe comrelacién in vivo - invifro. La prueba de disolucién es
una prueba simple y barata, comparada con el costo que representa un estudio de
bioequivalencla, de tal forma que si se logra establecer una comelacién entre ambos
esjudios para un medicamento dado, un laboratorio puede guiar el desanollo de la
formulacién asi como evaluar la calidad de tabletas de lote a lote para obtener
productos de caracteristicas blofarmacéuticas adecuadas.

Hasta la fecha la prueba de disolucién debe ser optimizada como confro! de
calidad pora detectar variacliones de formulacién y de manufactura en los
procedimlentos de fabricacién, Dado que la prueba de disolucién es empleada
mundialmente, ha sido necesario estandarizar ciertos parametros para garantizar que
todos los equipos uliizados para esta prueba proporcionen resullados equiparables y
reproducibles de un equipo a ofro. {2) (3}

Durante las Ulfimas décadas, los métodos y técnicas usados en el proceso in
vilro, han evoluclonado considerablemente, de tal manera que se utilizan instrumentos
altamente sofisticados. completamenie automalizados y controlados por
microprocesadores.

Aunque la precisa geomelria del aparato de disolucion {disolutor) y los estrictos
limites de tolerancio en su disefio y especificaciones operacionales son la mejor
garantic de obtener resultados de disolucidn reproducibles y significatives, la
farmacopea de los Estados Unidos [USP), recomienda el uso de dos tipos de
calibradores en tableta: desinfegrantes de prednisona y no desinfegranies de dcido
saliclico {7) , oficiales a partir de 1978 (27) . para verificar el corecto funcionamiento
de los equipos de disolucidn con cada uno de los métodos de prueba,

Las tabletas estan disponibles en los instalaciones de |a USP en Rockville MD, y
contienen instrucciones completas de los limites de disolucion permisibles de cada tipo
de tableta calibradora.(2)

Por la importacia que fienen este fipo de tabletas calibradoras para la
verificacién del comecto funcionamiento de un disolutor vy, debldo a que éstos
solamente se pueden oblener importdndolos con un alto costo, se ha propuesto el
desamolio de una formulacion de tabletas calibradoras desintegrantes de Prednisona.



1.1 Objetivo general.

Esto tesis forma parle de un proyecto realizado con]un'cmente entre’ el
laboratorio de Tecnologia Farmacéutica y el laboratorio de Biofarmacia de la UNAM. El
objetivo general de! proyecto es elaborar tabletas calibradoras desln'egrcntes de
Prednisona para uso en los laboratorios Formaceuﬂcos en México,

Por lo anterior se establecié como objetivo generol de ésta tesls la Evaluaclénv
de las tabletas calibradoras desintegrantes de Prednisona durante el descrrollc de |u
formulacién, auxiliando al Laboratorio de Tecnologia Formcceutlca 5 L :

1.2 Objetivos particulares.

121 Cadlibrar el equipo de disolucién de cc'uerdq één el método establecido,
por la USP.{10) o o U R

1,22 Evaluar las tabletas ccllbrodorcs'desihlegrantes'dé Préanlsono cAnlve|
laboratorio de acuerdo con los métodos angliticos establecidos en la Farmacopea de .
los Estados Unidos Mexicanos. (6)

1,23 - Vdlidar el métode andlitico para la cuantificacion de Prednisona en la
prueba de disolucién de acuerdo con los métodes andliticos establecidos en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. (16}

1,24 Validar el métode onaliico para la valoracién y uniformidad de
contenido. de Prednisona en tabletas de acuerdo con los métodos andliticos
establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. {16, 20}

126  Delerminar la cinética de disolucidn ast como los parametros cinéticos
que siguen los perfiles de disolucion de las tabletas calibradoras de Prednisona a nivel
laboratorio.(29 - 32)
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CAPITULO 2,
2.-  GENERALIDADES.

2.1  Disolucién.

La prueba de disoluclén es una medida de la. velocidad .y ‘el ‘grado de
disolucion de un férmaco en un sistema In vitro de prueba. Esta prueba se basa'en la:
determinacién cuanfitativa del principio active, que se encuentra en solucidn en un .
medio de disolucién adecuado, después de un tlempo determlnado de agl!cclon m

En éste estudio farmacéulico, la sustancio se encuenlru enun estado sélldo yel
solvente es una fase acuosa dada. El proceso de disolucidn se puede expresar como
el proceso por el cual una sustancia sdlida entera, se disuelve en el dlsolvenie. y es
conirolada por aﬂnldcd enire la sustancia sélida y el disolvente.

En slstemas bloléglcos, la disofucion de un férmaco en un medio acuoso, es una
condiclén vital para la posterior absorcidn sistémica del férmaco. La velocidad con la
cual el farmaco se disvelve tras liberarse de su forma formacéutica, controla o
concentracién presente en el forrente sanguineo. Se define como biodisponibllidad ¢s).
la velocidad. el grado v la extensién con la cual un principlo activo llega af torente
sanguineo, lo cual implica que podrd ser distribuido en el organismo para ejercer su
actividad.

Las caracteristicas fisicas de las tabletas como son: la humedad de la unidad, la
habilidad de peneirar en el medio de disclucién, la desintegraciéon y la disgregacidn
de la tableta, son algunos de los factores que Influyen en las caracteristicas de
disolucidn de los farmacos.

La primera referencia a la disolucidn es, probablemente, un orticulo de Noyes y
Whitney (3} en 1897. acerca del rango de solubllidad de sustancias sélidas en su propia
solucién, Sugieren, que la velocidad de disolucion de sustancias sdlidas esta
determinada por la velocidad de difusidn de una copa muy fina de solucidn saturada,
que se forma Instantdneamente alrededor de la parlicula sélida. Esta capa de
solucién saturada se difunde hacio zonas de menor concentracién de farmaco,
llevando a cabo la disolucién total. Hablan fambién de una renovacién constante de
ésta capa de solucién salurada dada por el movimiento fisico que se puede ejercer
en un experimento in vifro.

La velocidad global para la disolucién de un principio activo se puede describir
con la siguiente ecuacion:
de=DAK {Cs-C)

dt h
donde:
de/dt = Velocidad de disolucidn del princlpio activo.
D= Constante de difusién.

A= Area de superficie de la p‘cr'lcula.
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Cs = -~ Conceniracion del principlo activo en la solucién salurada que existe al
rededor de lo tableta.

C= Conceniracién dei principio activo en el disolvente.

K= Coeficlente de particion.

h= Espesor de la solucidn saturada que existe alrededor de la tableta.

La constante de disolucion, (de/dt) X (1/A}, es la cantidad de principio activo
disuelto por unidad de darea por liempo.

Esta ecuacidn nos permite observar qye las caracteristicas fisicoquimicas de los
componentes de una tableta y del medio en el que se disuelva, afectardn a la
constante de disolucion y por lo tanto, la abscrcidn a fluldos bloldgicos del principio
acfive. Asi mismo el drea {A) de la tableta y el espesor (h) de la solucidn saturada son
parametros que regulardn al proceso de disclucidn.

Brunner y Tolloczko {3) en 1900 estudiaron los factores que determinan la
constante de velocidad de disolucién de un sélido determinado. Entre los factores
encontramos el area superficial expuesta al medio de disolucion, el tipo y velocidad
de agitacion y la temperatura del medio. Esto se puede andlizar de la siguiente
manera: -

Si se aumenta la temperaiura, aumenta la energio cinética de los moléculas y
aumentard por o tanto la constante de difusion {D).

Por ofra parte. un aumento en la agitacion del medio de disolucidn, reducird el
espesor {h), aumentando la velocidad de disolucion. Estos investigadores también
fueron resposables del primer diseiio para un aparato de prueba para la medicién de
la disolucion.

En las primeras décadas del siglo XX se siguieron desamollando clerios aspectos
tedricos, modelos matemdticos y relaciones entre diferentes leyes fisicas y quimicas.
para finalmente establecer fundamentos mas sélidos para el proceso de disolucién de
un fadrmaco en fluidos biolégicos, Para la evaluacion de ta blodisponibilidad en vitro,
se desamolld un modelo simple, que en la practica emplea un aparato sencillo
conocido como disolutor.

En los afos sesenta se encontrd que, al analizar productos identicos. las
pruebas de biodisponibilidad indicaban una diferencia sustancial en la respuesta de la
accién farmacoldgica de ambos productos, los cuales, salvo por ésta diferencia
presentaban las mismas caracteristicas fisicas. Por ofro lado, los médicos cuando
administraban farmacos muy delicados. debion dar una dosis muy precisa a sus
pacientes, de tal manera, que se dlcancen niveles terapéuticos eficaces, sin caer en
niveles téxicos. Si por alguna razdn, el paciente se ve en la necesidad de camblar 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 activo en sangre.

Dado que esto no ocurria ol comparar medicamentos de diferentes casas
farmacéuticas. organizaciones gubernamentales de estandorizaclion, hombraron a
Willliam Meder (2) , del entonces Drug Standar Laboratories, para realizar la seleccién
de un método que estableciera diferentes pruebas que midieran la solucién de las
tabletas.

Meder finalmente aceptd un método existente y se publicd en el NF XIl de 1970.
La prueba de disolucién fue iImplementada para cualro medicamentos en el NF y para



Generalidades

seis medicamentos en la USP XVII (1970). Con el tiempo ésta prueba se extendlé o 480
monografias presentes en la USP. (13} : ;

Se ha establecido hoy en dia, como regla general, no se presentan problemcs
de bloequivalencia con una forma de dosificacion en el cual el 75 % del principio
activo se disuelve en 45 minutos (USP XXII). Esto, en efecto, qulere decir, que todas las
formas farmacéulicas de administracidon oral deben, cumplir con ésta regla o el
requisito detallado en la monografia individual.

Se sabe que si se comparan los resullados obtenidos de la disolucién in vitro de
una fableta y aquellos obtenidos en esludios de absorcidén in vivo, se pueden
establecer comelaciones enfre las carocteristicas presentadas por el grado de
disolucion de la forma farmacéutica y el grado de disolucién in vivo de un farmaco. €n
un estudio in vivo se evalia la blodisponibilidad del principio activo de la prueba con
respecto a un principio activo de referencia. mientras que en un estudio in vitro se
realiza una cuantificacion de la cantidad de principlo active disuelto en un tiempo
dado.

En los criteros empleados para realizar ésta correlacidén encontramos el tiempo
de disolucién in vitro contra la concentracion sanguinea en funcién del fiempo. el
flempo requerido para obtener un cierfo porciento disuello conira la concentracion
maxima en un fiempo dado o el drea bajo la curva [ABC), la constante de disolucién
se puede relacionar con la constante de absorcién, calculado empleando un modelo
farmacocinético que ulilice lo concentracion sanguinea o la excrecidn urinaria.
Observamos entonces, que es posible hacer una correlacién entre estudios in vivo e in
vitro, lo cual representa una gran ayuda, tanfo en el desarrollo de una formulacién, en
la comparacion entre productos con el mismo principlo aclivo para realizar estudios
comparativos de disolucién,

Lo prueba de disolucion también proporciona una ayuda a nivel de
produccién ya que, si por ejemplo un lote difiere considerablemente  de ofro, se ..
considera que es una sefial de alarma ya sea del proceso de producclon. de la
calidod de la materia prima o de lo formulacion. : i

De ésta manera podemos observar que la prueba de disolucién no sdsiltuye dé

manera alguna los datos obtenldos en un estudio in vivo, sin embargo, resulta muy Ofil
comé herramienta en diferentes areas tanto de la investigacién como de la industria,

2.2 Parametros biofarmacéuticos. (5)
Se ha observado la importancia de la disolucién de un principio activo ven un"
medio acuoso especifico a condiciones dadas. Entre los parametros bloformcceuﬂcos :

que se analizan en una prueba de disolucidn encontramos: .

La constante de disolucion (Kol que es la cantidad de principio activo dlsuelto* ;

por - unidad - de fiempo. Dicha constante estd afectada  por. caracteristicas: . -

_ fisicoquimicas del principio aclivo, de la formulacion, del solven!e y del melodo de' i
’ dlsoluclon Este término se expresa en unidades de masa / tiempo. - : :
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La vida media {t 112 ). se expresa el perioda de tiempo requerido para que la
concentracion o contidad de un principio active ' disminuya ‘a la milad vy esta
relacionada con la constante de disolucion, ;

Sin'embargoe para poder determinar éstos parémelros es necesario determinar
el orden del proceso de disolucidn. Esio puede ser de orden cero, de primer orden,
etc, El orden del proceso de disolucidn, se refiere a la manera en la que la
concentracién del principio aclivo, afecta la velocidad del proceso de disolucién,

23 Cinelica de disolucién.

Aun cuando los ensayos de disolucion se encueniran ampliamente difundidos,
muy pocos investigadores han formulado los principlos cinéticos correspondlentes. Las .
condiciones empleadas en estos ensayos originan cinéticas diferentes, segin sea la
técnica empleada, Por este motivo, analizaremos cada uno de los meccnlsmos
cinéticos con el objeto de establecer algunas constantes y dimensiones. -~ :

2.3.1 Procesos de disolucion de orden cero. {5}

Los procesos de orden cero son aguellos en donde la canlidad de principlo
activo disminuye constantemente en un inlervalo de fiempo, es declr que la velocldad
de disolucion es independiente de la concentracién. Esto se expresa -

dA =-Ko :
dt .
donde: S : Sl - -
“-‘A=" ~concenfracién a un flempo dado. e ST
’ ,consfcnle de disoluclén s

Infegrando la ecucclon ob?enemos
A=A Kot Ag :

donde: Ha :
: princlplo cchvo at nempo cero.

Basdmdose en ésta expresién, Una groﬂccx de A vs t. durio vna reck:. donde el
lr\lercepto seria Ao yla pendlente de lo recta es Ko 5 :

: Dado que t 2 es’proporcloncl a Ic concenfrcclon Inlclul del férmuco y es
Inversomente proporclonal ala conslcnte de orden Ko. N o 1]

f|/2=Q.§ 'R
KO o 7‘

“Ya que't 1/2 cambia conforme dlsmlnuye la concenircclon inicial de princlplo
cctlvo. ti/2 paro los procesos de orden cero ilene poca opllcuclon pracﬂcc



2,_3_,_ Procesos de dlsoluclon de pnmer orden. (5)

St la canndad de prlncfplo acﬁvo lA) dismlnuye c unu velocidad que es
proporcional a la canfidad de principio active remonente. enlonces la velocidad de
desapcrlclén de prlnclplo acﬂvo se puede explescr

donde': )
K= constante de primer orden y se expresa en unldades de ﬂempo Sl ésta
ecuacién se integra se obtiene:

InA=-Kt+In Ao
esto se puede expresar fambién:

logA=-Kt_+log Ae
23
De acuerdo con ésfa ecuacién una granca de log A vs ' darla una rec'a
donde el inferceplo seria Agy la pendiente - K /2.3. : =
Asi mismo la vida media se puede enconlirar con o ecuaclon.
t w2 =0.693 R
- K

De ésta ecuacidn podemos observar que t 12 es una constanle, ya que no
imporia la conceniracién inicial o una conceniracién dada en’el tiempo. El tiempo
requerido para que la concenfracion dlsmlnuya ala mltod (definlclon de vida media}
es una consiante. :

Es posible emplear en la manipulacién. de’ los datos proporcionados por la
pruebo de disolucién el porciento disuelto y. el porcienfo remanente en lugar de
emplear cantidades y concentraciones, ya que matematicamente son resultados
equivalentes, :

2.3.3 Modelo de la raiz cuadrada. (29). {30). {31)

La influencia de la superficie creada por los poros en una masa cristalina ha
sido estudiada sigulendo la velocidad de disolucion de comprimidos de acido
benzoico en agua destilada a la que se le ha agregado un detergente, y de
comprimidos alos que se les ha exiraido el aire de los poros mediante la aplicacién de
vacio, Asi se ha podido demosirar que la velocidad de disolucién de los comprimidos
en los que se ha eliminado el aire de los poros es mas elevada que aquelios no
somefidos a este fralamiento, debido a un mejor contacto del liquido con la superficie
porosa. Este mismo resultado se ha obtenido empleando soluciones con detergente,
en las cuales la pequeia tension interfacial favorece el contacto con la superficle
lotal de los poros, provocando un aumento de la velocidad de disolucidn.

En el caso de los productos solidos obtenidos por granulacién u otros
procedimientos en los cuales las grandes superficies a causa de la porosidad del
material. lo velocidad de disolucion también se ve aumentada, En otios esludios se ha
tratado de demostrar el efecto de la porosidad sobre productos liofilizados, en estos



casos se ha enconlrado que a causa de lo gran superﬂcne creudu por el proceso de
liofilizacién, poseen velocidades de disolucion enormemente au en'ados. <

El efecto de lo porosidad en la Ilberaclén de !armccos a'parfir de.una mcirlz
insoluble ha sido obleto de estudios por parte de Higuchi i y expresada en la ecuacion
conocida como la ley de la raiz cuadrada. Los autores encontraron’ que’ todos los
datos son descritos por el supuesto de que el espesor de il copo ‘de’ difusién K es
proporcional a la raiz cuodrcdo del dléme\ro del volumen del medlo de d|soluclon

A partir de la re'presén'cclén gréﬂcc de JWo ﬁ conlro el !lempo. podemos
oblener el valor de ‘la constante ‘de 'la - ralz cuadrada.” con dimensiones - de

Jmasa '/ nempo

- 2,34 Modelo de la raiz cibica. (29), (30), {31). (32)

En 1931, Hixson y Crowelt llevaron a cabo extensos estudios sobre la teoria de
disolucion de sélidos y dedujeron la expresion conocida como la ley de la raiz cublca,
en la cual la velocidad de disolucién de un sélido en un liquido esta exprescdo en
funcion del drea superficial y de la concentracion,

Los supuestos en los que se basa la ley de la raiz cubica son:

1- El proceso de disolucion se lleva a cabo en forma normal con respecto
a la supetticie del sélido y el efecto de la agilacién contra cualquier parte de la
superticie es el mismo.

2.~ La forma cristalina es esférica a ta largo del proceso de disolucion,

3.- No es necesario postular ninguna forma geométrica detinida para la
particula que se esta disolviendo y no es necesario hacer ofra medicidn que no sea el
peso . .
4,- Diferencias en la velocidad de disolucién en las diferentes caras de la
particula son insignificantes puesto que todas las caras participan para proporclonar
una velocldad promedio.

5. La agitocion en los alrededores de la particula es tan intensa que el
liquldo no se estanca en esa region. La ey no es aplicable cuando hay agitacion. -

Partlendo de la ecuacién de Noyes y Whitney llegaron a la ecuacién final de la
ley de laraiz cliblea:

YWo- YW= ki3t

En esta ecuacion Wo representa el peso original de las particulas, W es el peso
de las parficulas al tiempo . K1 es la constante de velocidad de disolucién.

Algraficar {YWo - Vv respecto al flempo, se obfiene la constante de la raiz
cuUbica a partir de lo pendiente, las dimensiones de la constante es VMUSa | tiempo,
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2.3.5 Modelo de los dos terclos. {29), {30}, {31}

Higuchi y Hiestand desarrollaron ecuaciones de disolucion bajo condiciones
sink para particulas esiéricas donde la velocidad de difusion es confrolada bajo la
feoria de Nernst, en resumen, ello asumieron que el espesor de la capa de difusién es
directamente proporcional al didmelro de lo parficula y que la conslanie de
proporcionalidad es 2; legando a la ecuacion:

Yvo)? -Yavy =k 231

De igual forma, la constante de los dos fercios se obfiene de la pendiente de la
graficade Y(IW0)? - Y(W)? contra el iempo, con dimensiones de

Y(masa)® 1 iempo.

En general el tratamiento de Hixson y Crowell asume que el espesor de la capa
de difusidn es independiente del didmetro de particula y predice una relacién de raiz
cubica. Niebergall asumié que el espesor de la capa de difusién es proporcional of
cuadrado del didmeiro de la particula, resullando en la ley de la raiz cuadrada.
Posteriormente Higuchi y Hiestand asume que el fratamiento del espesor de la capa de
difusién esta directamente relacionado al didmetro de la particula, resultando la ley
de los dos tercios.

2.4 Equipo de disolucién (disolutor). (¢)

Consta de un baiio de agua, que tenga un ligero movimlento constante y que
mantenga la temperaiura del medio de disolucion a 37 C° + 0.5° C. Es conveniente
que el aparato permita la observacién de la muestra. Vaso cilindrico de vidrio o de
ofro material inerte y fransparente, de fondo esférico, de160 mm a 175 mm de allo, de
98 mm a 106 mm de digmetro interno, con capacidad para 1000 ml, con una tapa
que debe estar ajustada para retardar la evaporacion y permita la insercion de un
termomeétro, asi como la toma de la muestra, y debe estar firmemente qjusiado y
parcialmente sumergido en el bario de agua durante la prueba. El efe transmisor mide
de 6.3 a 6.5 o de 9.4 a 10.]1 mm de didmetro, de acero inoxidable tipo 316 y debe girar
suavemente sin bamboleo. esta colocado en el centro del vaso. de tal manera que no
quede a mas de 2 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso. Regualador de
velocidad de rotacién, debe mantener la velocidad constante de acuerdo a lo
indicado para cada producio (generalmente enfre 25 y 150 rpm} y con una variacion
de+4%.

La USP XXIt/NF XVil y la fFarmacopea de los Estados Unidos Mexicanos provee de
varios métodos oficiales para la prueba de disolucidn en labletas:

2.4.1 Aparato 1 (Canasta).(é)

Consiste de dos portes, la parte superior esta unida al eje transmisor del
movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de 2 mm de diametro: se
ajusta a la poarte inferior por medio de 3 grapos para permilir que se coloque la
muestra en el interior de la canastilla y ia sostenga firmemente, para que gire en forma
concéntrica al eje del vaso durante la rolacion: generalmente es de acero inoxidable
tipo 314, soldado. formando un cilindro de 36.8 mm = 3 mm de olto por 22.2 mm + 1 mm
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de didmetro exierno, con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la tapa .
de 51 mm * 0.5 mm de ancho generalmenle de malla no. 40. En 1968 es
recomendado su uso para determinar disolucidon en formas sélidas orales. {27}

2,4;2 Aparato 2 (Paletas). {6)

La hélice agitadora es una poleta de 4 mm + | mm de espesor y de 19 mm -
0.5 mm de allo, en forma de seccion de un circulo de radio de 41.5mm £ | mm y
cuerdas paralelas subtendidas de 42 mm + Imm y de 74 mm a 75 mm, quedando la
seccidén mds pequeiia hacia abajo. La distancia de la base de la paleta al ceniro del
circulo imaginario es de 358 mm + 1 mm. La cuchilla pasa a través del diagmetro del
mango de modo que la seccién de 42 mm de la misma quede perpendicular al final
del mangoe formando una unidod que puede estar recubierta con un polimero de
fluorocarbono a de cualquier otro material inerte.

La distancia entre el fondo del vaso y la canastilla de! aparato 1, y el fondo del
vaso y la cuchilla de la paleta de! aparato 2 se debe mantener constante a 25 mm + 2
mm durante la prueba de disolucién.

Fue establecido el uso oficial de este aparato en agosto de 1978. (27)

2.4.3 Aparato 3.(6)

Consta de una canaosta de seis lubos de material inerte y transparente, cada
una de 77.5 mm £ 2.5 mm de largo, 21.5 mm de didmetro interno y una pared de 2 mm
de grosor con los extremos abierfos, los tubos se encuentran sostenidos en posicidon
vertical, por dos placas de plastico transparente de 90 mm de didmetro vy  mm de
espesor con seis perforaciones cada una de 24 mm de didmetro aprox. equidistantes
del cenlro de la placa y espaciadas siméfricamente una de la ofra. Todas las partes
de la caonasta estén unidas vy se mantienen fljias por medio de tres pernos que
atraviesan las placas de plastico, 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 una barra metdlica que parte del centro de la placa superior.

El aparato se ojusta para gue la canasia descienda hasta una distancia de 10
mm £ | mm del fondo del vaso de 1000 mi para el medio de disolucidn, El vaso se
infroduce en un bafo de agua que permita mantener et medio de disolucidén a una
temperatura de 37°C + 2°C. Un dispositivo que sube y baja la canasia en el medio de
disolucién a lo largo de una distancia de 53 mm a 57 mm, con una frecuencia
constante de 29 ciclos a 32 ciclos por minuto.

Este aparato es el mismo que se uliliza para realizar pruebas de desintegracion,
sélo que para la prueba de disolucidn se omiten los discos, y se modifica la abertura
de las malias,

. Existen mas aparatos de prueba los cuales son: {13)

*Aparato de poaletas sobre disco que se emplea para la evaluaclon de
productos transdérmicos, ungienlos, emulsiones...

*Aparato cilindro rotatorio. empleado también para el andlisis “de productos :
transdérmicos, sin embargo se semeja mas al aparato no. 1 ya que se: emplea una
canastilla para contener la muestra.

*Aparato de disco reciprocante, se emplea para producios 1rcnsdermlcos. de
perfiles de pH, pequeiios volimenes y formas farmacéuticas sdlidas,” :
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*Aparato de flujo ‘a” fravés de una celda, farmacos de baja solubilidad.
degradacion rapida y estudios donde se involucran cambios de pH.

*Aparato .de cnﬂndro reclproconte. empleado pcxrc: pemles de pH y para
granulos.

‘Sin ‘embargo “no"se prolund'za mas en esfos cpcrclos ya que no fratan
directamente  con los fabletas’ ccllbrcdoras deslnlegranies de Prednisona y no
desln)egranfes de Acldo Saliciico,

En cuonto a los medios de ' disolucion empleados se observa que pueden ser
diferenles soluciones de . dcidos, base o soluclones amorliguadoras a diferentes pHs
inclusive ‘pueden . ser. duranfe ;una: misma prueba combinaciones que se alternan
durante la prueba de dlsolucién El medio, se elige en funcién del sistema in vivo que
se deseé slmular ‘

25 Calibrdcféh del equipo de disolucidn. (Disolufor).

Una' vez cbmprobados todas los medidas y especificaciones dodas en la
descripcién’ de ! los aparalos, se debe verificar la calibracion de los equipos para
garantizar que proporcionan resultados equiparables y reproducibles de un aparato a
ofro.

Los pardmetros a controlar en la calibracién se dividieron en dos secciones: el
contfrol mecdnico y el conirol quimico. .

"2.5.1 Conlrol mecdnico.
El control mécanico del equipo se refiere a la construccion y. funcionamiento

fisico de la unidad de prueba. En la labla | se describen: las voriobles de los
pardmetros mecanicos y fisicos a controlar en el disolutor, (7}
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VARIABLE MAXIMO EXCESO EFECTOS DEL | METODOS DE
P O [« EXCESO CONTROL
OBSERVADO
Excentiicidad 2 mm 3/4mm 2-5mm 4. 8% exceso Enderezar
optimo 0.2 - 0.9 mil. 5- 10 mit flechos, usar
guias de puntos
mas amplios.
Vibracion 0.1 mils de disucho Eliminar  luente
mov.del vaso do vibracion.
Alineamienio 1.5 grados o 2 a7 grados 20 25% exceso Ajustar la
. peipendicular alineacion en el
campo.
Centrado 2mm 2-6 mm 2a 13% exceso Centar los vasos
— individualimentie.
Velocidad de 4% 10% lineas Conholar el
agitacion sistema y cada
vaso.
Gas disuello Degasificar formacion de 50% Deqasificar el
burbujas medio.
PH 0.00 de 0.05 10% Revisar  butiers,
exacfitud calibrat
potenciomelio.
Conlaminacion pPpm iones, Substanciol Contiol
sutfactanies mictobiologico.
Evaporacion Ninguna 2-5% linear Usar tapas puata
: vasos,
Tempoeratura 0.01 optimo 1-2% linear Monilorear cada
vaso, oblener el
equilirio  anles
de comenzar.
Patidn de flujo Sin intetferencia | Tutbulenciao de Substancial Refirar los

probes muestieadotres.
Posicion para Lo especilicado | 0.5c¢m Poco efecto Tener cuidado.
muestiear
Fillros No pasa la | Bloqueo Signilicante Usar fillros
mugstra bidireccionales
Deleccion Usar estandares Interferencia Considerable Usar estandar
adecuado.
Filtracion Hinguna Considerable Significante Revisar
maleriales.

Tabla 1: Parametros mecdnicos y fisicos a controlar en el disolutor.

2.5.2 Control quimico.

Se ulilizan con ésta finalidad en México Tabletas Calibradores. fabricados en
Estados Unidos bajo la supervision de lo Federal and Drug Administration (FDA),
utilizando como métodos basicos de disolucion los aparatos no. | USP/NF (Canasta

rotatoria} y aparato no. 2 USP/NF (Paletas).

especificadas de operacion.

de acuverdo a

las condiciones
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El compendio de la USP/NF especifica la calibracidn del equipo de disolucionp
empleando tabletas calibradores desintegranles de Prednisona y o desintegranies
de Acido salicilico.

Los lotes de tabletas son elaborados en secuencia ( Lote H. I J. K.} v lienen
fechaos especificas de vigencia.

La funcidn que tienen éstas tabletas es verificar que el aparato esié
funcionando adecuadamente.

El intervalo de porcentaje que debe ser disuello a un tiempo delerminado se
encuenira dado pora cada lote producido.

Para cada lote que se desarrolla y vende al mercado, se especilican rangos de
porcientos disueltos a un liempo de 30 minutos, rangos que se presentan en la tabla
2.(8) (9) (10) (11}

{ LOIE 1 Apatato | 1 Apaialo 2 T Pesoprom. | CV.% }

Cpm | 50 I 100 1 50 1o 1
Lote H 239.5 mg 113
(%) dis 321 30.50 3149 41.64

{intervalo) (18) (2001 ___(189) {23}
Lote ! 2384 mg 0.90
(%) dis 7-23 28-62 3454 | 50-66

{intervalo) {16} {34) (20) | {16)
tole J | 240.2 mg 0.70
(%) dis 6-23 43-63 46 59 ’ 58-69

__lintervalo) (17) (20} | (13 ! [y

Lote K I 237.9 mg 0.90
(%} dis 7-20 36-60 41-54 I 57-66

{intervalo) {13) {24) {13) {9}

Tabia 2 : Intervalos de porciento disuclto establecidos por ta USP pata les disolucion de tablelas
calitvadoras de Prednisona en 30 minulos.

Estos inlervalos de aceptlacion estan basados en estudios realizados en
colaboracion entre 20 laboratorios Morteamericanos. conocidos con el nombre de
Pharmaceutical Manutacturers Association. Estos laboratorios realizan
independientemente cada uno de las cualtro pruebas y obfienen un promedio para
cada modalidad. determinando asi los intervalos presentados con anterioridad.{12)

Como se puede observar en la tabla 2. la disminucién del rango no es en la
mismo proporcion, y de lote a lote se observa aumento en el mismo. Podemos concluir
con esto que los diferentes laboratorios que redlizan la evaluacion previa al
lanzamiento de las tablefas of mercado. se enirenlan a unc serie de errores
sistematicos desconocidos para los laboratorios vy que causan que no se puedan
disminuir los rangos de folerancia. Cox y colaboradores (12) . sin embargo, no creen
que disminuir el rango sea de utilidad. ya que como se verd mas adelante. las tabletas
calibradoras aun, no responden a las expectalivas que se tienen paro un calibrador.
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26 Tableras calibradoras.

Una fableta calibradora ideal . debe poder mosirar problemas en el
funcionamlento del equipo. velocidad de glro de los ejes, problemas en la verlicalidad
de los ejes, imregularidades en la curvatura de los vasos efc, Es decir, la tablela no debe
dejor a duda el adecuado comportamiento del equipo. Y para estd, se deberd
disefor un calibrador reproducible mundialmente de {al foma que pueda ser
ampliamente distribuldo y reproducible por varias instituciones.

La experiencia @ mostrado que esto atn no existe, ya que muchos de los errores
asociados a la edlibracién del disolutor son. errores humanos y sistematicos, ya que en
la actualidad ta mayoria de los pardmetros a calibrar en un disolutor, se encuentran
Intemacionalmente estandarizados.

Estudios que han realizado Cox {12) (14) {15} y colaboradores determinan que
aun existen limitaciones de las tabletas calibradores.

Las tabletas calibradores de Prednisona que se desintegran entre 2 y 3 minutos
generan particulas disgregadas que se levantan y circulan por el medio de disolucidn,
generalmente son iInmunes a variaclones menores en la verticalidad de los ejes y en la
curvatura de los vasos, lo cual es inapropiado para la calibracién del equipo. Las
tabletas que al desinlegrarse en el mismo lapso de llempo, pero permanecen en el
fondo de! vaso, son mds susceptibles a responder a las variaciones anteriormente
mencionadas, asi como a diferencias en la cantidad de gas presente en el medio.

Las tabletas de dcido salicilico no desintegrantes, presentan poca respuesta al
mal funcionamiento del equipo o al exceso de gos en el medio de disolucién.

27 Cromatografia(ié) (17)

La cromatografia es un proceso de migracién diferencial en el cual los
componentes de una mezcla son fransportados por una tase mévil, gas o liquido y
retenidos selectivamente por una fase estaclonaria que puede ser un liquido o un
sélido. Es una técnica que permite separar, aislar e Identificar los componentes de una
mezcla de compuestos quimicos,

27.1 Cromatografia de liquidos de alfa resolucion (CLAR).

El éxito en la aplicacién de la CLAE para un compuesto dado depende de la
combinacidn correcta de las condiciones de operacion, es decir: el fipo de columna,
la fase mévil, la longifud y diédmelro de la columno, la velocidad de flujo de la fase
movil. efc.

La migracién diferencial en io CLAR es resultado del equilibrio de distribucién de
los componentes de una mezcla entre la fase estacionaria y la fase mévil. Dichos
componentes se separan en la columna y al salir de ésta son conducidos por la fase
mdvil y en el orden en que emergleron, hacia un delector donde se registran sus
concentraciones y sus tiempos de retencidn, Se requiere que la muesira sea soluble en
la fase movil, vy esto hace posible el andlisis de compuestos de muy allo peso
moleculor: organicos e Inorgdnicos, idnicos o covalentes. Claro estd que es necesario

14
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enconfrar la fase estacionaria adecuada que separe selectivamente los componentes
de la muesira, lo cual en !eorlu slempre es posible, pero en la practica puede resullar
dificil.

Et cromclogrcma resul!ante muestra cada compuesio que sale de la columna
en forma de plcos simétricos con un fiempo de refencién carocteristico por lo que este
fiempo puede emplearse para identificar el compuesto, Este tiempo de retencion [ ir)
se mide desde el momento de la inyeccidn de lo muesia hasta el momento en que
aparece el maximo del pico en el cromalograma.

Equlpo f g

Esenclolmenfe un cromofogrolo de hquldos de alta resolucion consta de las
siguientes pcrles' :

Slsrema de bombeo. -

Tiene por ob]efo fmpulsur la fase movil d fravés de la columna y debe cumplir
clertas especificaciones como reproducibilidad y precisidon, manteniendo un fivjo
constante.

Sistema de Inyeccion:

La adecuada introduccion de la muestra en el sistema, es un factor muy
importante para obtener una buena resolucién en la separacién del cromalograma.
La manera ideal de introducir o inyector la muestro. es en forma de "paquete"
pequefio ya que esto ayuda en la oblencin de picos siméfricos y angostos.

Detector.

Puede ser de dos tipos: aquellos que miden alguna propiedad del soluto v la
fase mévil como por ejemplo, indice de refraccién y aquellos que miden alguna
propledad del soluto Unicamente, como absorcién al uliravicleta o fluorescencia. La
seleccion del detector estard basada en las propiedades del o los solutos que se
deseen andlizar. Los detectores mas empleados son: detector de UV. de indice de
refraccion, electroquimico. de infrarrojo. de fluorescencia. de radioactividad.

Columna.

La columna es considerada como la parte fundamental de la cromatografia
ya que es en ésla, donde se va a llevar a cabo la separacion. El material de empaque
y las dimensiones de una columna dependerdn del lipo de separacion que se desee
hacer, Las mas comunes son ias fabricadas con acero inoxidable aunque también las
hay de vidrio. La longitud puede ser de 10 cm a 1 m. Al aumentar la longitud aumenta
el nimero de plalos tedricos y por lo tanlo. se obtiene una mayor resoluciéon aunque
en ocasiones es mas importanie el lipo de empaque y el tamaio de particula de éste.
ya que al elevor el drea de superficie del empaque, se aumenta la inleraccion del
soluto con la fase estacionaria.

Algunos de los empaques mds empleados en CLAR son:
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*-Ocladecil-siano enlazado quimicamente a sifica porosa o a microparliculas
de ceramica de 5 um a 10 um de diamelro.

*-Octadecilsilano eniazado quimicamente a ge! de silice con una superficie de
porosidad confrolada y que a su vez ha sido unida a un nucleo solido estérico de 30
um a 50 um de digmetro.

Registrador de seiidles:

Al emerger un compuesto ya separade en la columna y pasar por el deteclor,
la sefial que provoca en éste debe ser registrada por un graficador o un integrador. £n
el caso del gralicador es necesario calcular manualmente el drea oblenida para
cada pico del cromatograma. El uso de infegradores electrénicos evita los errores en
la medicion de las areas, Estos integradores registran las senales e imprimen el drea de
los picos en forma numérica.

2.8 Validacién. (19)

Lo validacion del método analitico puede definirse como el proceso por el cual
queda establecido, por estudios de laboralorio. que la capacidad del método
satisface los requisitos para ias aplicaciones anglilicas deseadas. La capacidad se
expresa en este caso, en lérminos de pardmetros andaliicos, Generaimente incluye una
evalvacion de la precision, linearidad, exactitud y especilicidad, y proporciona una
medida del comportamiento del método.

£l proceso de validacion de un método en parlicular esta basado en principios
clentiticos adecuados y ha sido oplimizade para propdsitos practicos de medicidn.

En la oplicacion de los crilerios de evaluacion de un método anaitico
prevalecerd anle lodo la experiencia y el crilerio de la persona que lleve a cabo la
validacion.

2.8.1 Definiciones.
2.8.1.1 tinearidad:

s la habilidad para asegurar que los resuitados analiticos, los cuales pueden
ser oblenidos directamente o por medio de una Iransformacion matemdatica blen
definida. son proporcionales a la concentracidn de la suslancia dentro de un intervalo
delerminado.

El criterio de aceplacion esCV% < 1.5 % y r = 0.99. 17 = 0.98. &l Intervalo esta
definido por las concenlraciones comprendidas enlre lo} niveles de concentracion
superior e inferior de ia sustancia {incluyendo estos niveles). el cual se ha demosfrado
que el meétodo es preciso. exacto y lineal.

2.8.1.2 Exactitud:

Es la concbr'dcncio enire un valor oblenido experimeniaimente y. el valor de
referencia. Se expresa como el por ciento de recobro obtenido del andlisls de muestras
a las que se les ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia.
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El por clenlo de recobro para mélodos especirofoloméiricos es del 97 al 103 %
y CV% < 3% y para mélodo cromaltogréfico del 98 al 102 % y CV% < 2%.

2.8.1.3 Precision:

Es el grado de concordancia entre resultados analificos individuales cuando el
procedimienio se aplica repetidomente a diferentes muestreos de una muesira
homogénea del producto. Es una medida del grado de reproducibilidad y/ o
repelibilidad del método andlitico bajo las condiciones normales de operacion.

El criterio de aceplacion es CV% < 1.5%.

2.8.1.4 Repetibilidad.

Es la precision de un mélodo andlilico expresada como la concordancia
obtenida enire determinaciones independientes redlizadas bajo las mismas
condiciones de operacién {andlista, tiempo, aparato. laboratorio...}.

El criterio de aceptacion para método especlrofotométrico es CV% < 3%
para meélodo cromalografico es CV% s 2%,

2.8.1.5 Reproducibliidad:

. .Es la precisién de un mélodo andlitico expresada como la concordancia entre
determinaciones independientes realizadas bajo condiciones diferentes de operacion
{diterente analista, diferenies dias.en el mismo y/o diferentes loboralorlos, uhllzando el
mismo y/o diferenies equipos...). PR :

2.8.1.6 Especificidad.

€s la habilidad de un mélodo analitico para obtener una respuesta debida’
unicamente a la sustancia de interés y no a ofros componentes de la muestra. Criterio
de aceplacién: Confirmar que el mélodo desarrollado es capoz de cuanificar la
sustancia de intéres sin que exisla interferencia de otras sustacias presentes,

2.8.1.7 Tolerancia:

Es el grado de reproducibilidad de los resullados anatiticos obtenidos por el
andlisis de la misma muestra bajo modificaciones de las condiciones normales de
operacion, tales como diferentes temperaluras, lotes de reactivos, columnas, sistemas
de elucién, tipos de empaque. condiciones ambientales, efc.

8.1.8 Estabilidad de la muesira:

Es lo propledod de una muestra preparada pora su cuanfificacion, de
conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion de la suslancia de interés,
después de almacenarse durante un fiempo delerminado bajo condiciones
especificas, El criterio de oceplacion es verificar que los productos de degradacion
ylo sustancias relacionadas no inferfieran con la cuantificacion de la sustancia de
interés utilizando el mélodo desarrollado. Ajustar los condiciones de operacén paro
obtener la maxima resolucion.



2.9 Propiedades Fislcoquimicas de la Prednisona.
2.9.1 Nombre quimico. (21)
17-21 Dihidroxipregna 1, 4 dieno- 3, 11, 20 iriono.

2.9.2 Estructura, (21)

'\C7

2.9.3 Formula cond‘elnsa:da; {21)

C21H240s

,2___4 Peso molecular. (2! Vo

MM 358.433

2.9.5 "Descripcién. (20} (23] {24]

Esteroide sintetico. deriva del cnclopenicnoperhldrofenontrenc; clasificado en el
grupo de glucocorticoides, Su actividad glucocorticoide y antiinflamatoria se debe a

la hidroxilacion en las posiciones 17 y 21 alfa.
Polvo cristalino blance o casi blanco. inodoro y con sabor amargo.

2,9.6 Solubllidad. {20)

Ligeramente soluble en alcohol, cloroformo, dioxano y metanol poco soluble
en agua. g e

2.9.7 Obtlencidn. (3) (22)

Lo Prednisona es un corficosteroide sintelico preporc:do mk:roblologlcomenle
por deshidrogenacién de hidrocortisa. N
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2.9.8 Usos lerapéulicos. (24) (25)

Anfiinflamatorio, antireumatico y anliolérgico. Indicada en el lratamiento de
enfermedades’ endocrinas, reumdticas, del coldgeno, dermatologicas, alérgicas.
oftalmicas, respiratorias. hematélogicas y olras que se sabe responden a la terapia con
corticosteroides.

2.9.9 Toxicidad. (25} (26)

Las dosis fistologicas pequerias usadas como terapla sustitufiva o la teraplo de
grandes dosls a corto plazo en las situaciones de urgencia rara vez cousan efectos
colaterales. El tratamiento prolongado puede causar sintomas cushinoides
{hiperadrenocorticalismo), y se denomina sindrome de Cushing lalrogénico (cara de
luna llena) que se caracteriza por redondez de la cara, exceso de grasa en cara .,
cuello, hombros y abdomen, hirsutismo.pérdida del fiido muscuiar especialmente en
brazo y plernas ulcera péptica, atrofio suprarmenal: seguida de hiperglucemia y
glucosuria, aumento del apetito y obesidad, hipertension arterial, ...

Existen fambién franstornos que se deben a la supresion demasiado rapido del
glucocorticoide: Hipoadrenocoriicalismo. .
Tralamienle para hiperadrenocorticalismo:  (25) las manifestaciones - ceden
rgpidamente a Interrumplr la administracién | desde luego gradualmente | aral
disminuir, las dosis de la misma, sin embargo. algunos requieren tratamiento especlal 5
mientras que olras no necesitan la suspension del medicamento. E

2.9.10 Inferacciones medicamentosas, (25) (26)

Farmacos hipnoticos. anliepilepticos, hipoglucemiantes. diuréticos, hormoncs
sexuales femeninas, anticuagulontes, analgésicos, antipiréticos, antibidticos. X

2.9.11 Parametros blofarmaceéuficos. [5) {26) (28}

La Prednlsona se metaboliza en el higodo a Prednisolona, la cual el la forma
activa.

Eficlencia oral: B0 +/- 11 %. {a)
Excrecion urinaria: 3 +/-2%. {b)
Limite en plasma: 75+4/-2%. (c)
Clearance: 3.6 +/- 0.8 ml/min Kg. {d)
Vol. distribuido: 0.97 +/-0.) %(d)
Vida media: 3.6 +/-0.4 hrs. (d}
Notas:
{ak: Medida con relocion a wna dosis inlravenosa equivolente a
prednisolona.
{b): Un 15+/-5 % es excretado en forma de Prednisolona.
{c): Al contiaio de la prednisolona, no hay dependencia de la

concentracién.

A menudo se informan los valores cinelicos de ta prednisolona, con lo
cual produce una convevslon tecipioca. No obslante los valores que aqui se dan se obliene por
medio de la medicién de prednisona después de la adminisiracién intavenosa de ésta.
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Parte experimental

CAPITULO 3.

3.- PARTE EXPERIMENTAL.

bt

Introduccién.
El desarrollo de la parte experimental se divide en:

3.2 Materia prima.

33 Tabletas.

34 Validacion de los métodos analiticos.

3.5 Calibracién del disolutor,

3.6 Evaluacién de las tablelas desarroliadas.

3.2 MATERIA PRIMA.
3.2.1 ENSAYO DE IDENTIDAD, (20}

Material y reactivos:

*-Soporte: Placa cromalografica de 0.25 mm. de espesor lmpregnuda con unc:
mezcla de Formamida-Acelona {1:9) durante 2 hrs, ; :
*-Fase movil: Cloroformo. N
*-Solucion de la muestra: Solucion al 0.25% m/v de Ia muestra en una mezcla de
Cloroformo-Metanol {9:1).
*-Solucién de referencia. Solucién al 0.24% m/v de Sust-ref. de Prednlsonu en
una mezcla de Clorolormo-Metanol {9:1). ;
*-Solucion reveladora: Solucién al 10% v/v de Acido sulfirico en alcohol.

Procedimiento:

1.- Aplicar a la cromatoplaca, por separado 2 mcl de cada una de las
soluclones de la muestra y de la referencia. y 2 mcl de una mezcla de volGmenes
iguales de la solucién de la muesira y de la referencia.

2.- Desarollar el cromatograma en la fase moévil hasta que esta ha
avanzado 3/4 partes de la longitud de la placa.
3.- Retirar la cromatoploca. dejar evaporor el disolvente, calentor durante

15 min. @ 120° Cy rociar la placa caliente con la solucidn reveladora, calentar 10 miny
dejar enfriar.
4.- Examinar a la luz del dia y bajo lampara de luz UV (366 nm).

20
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33  TABLETAS.

331 ENSAYO DEIDENTIDAD. (16}

Se redliza el método por cromatografia de liquldos descrito en la voloracién.’
{3.3.3). £ fiempo de refencidn relativo obtenlds en el :cromatogroma con lo
preparacién de la muestra, debe comesponder al obtenido en el croma’ogmma con
la preparaclén de referencia, ;

232 DISOLUCION. 10)
3321 Mélodo analitico.
a) Materal, reactivos y condiciones de operacion: -

*-Disolutor: Hanson Research SR 6 Flask Oissolution Test Station.
*-Especirofoliébmetro: Beckman DU é8 Spectrophotometer. wa

*-Mediio de disolucion: 900 ml. de agua destilada degosificada pc:rc cuda vaso,
*Temperatura del medio de disolucién: 37°C £0.5°C. :
*-Aparato: No, | y no, 2 de la USP,

*-Agitacion {revoluciones por minuto}: 50 y 100 rpm.

*-Cronémetro.

*-Jeringas de 5mk 12,

*-48 Plpetas volumétricas de 3 mi.

*-Papel filiro.

*-Swinnex adaptados con un muestreador de ¥ cm de lorgo.

*-48 Tubos de ensayo.

*-48 Malraces volumetricos de 10 ml.

b) Procedimento:

1~ Verificar lo dislancia enfre el fondo del vaso y la canaslita o el tondo
del vaso y la polela {de acverdo a la prueba a realizar) que sea de 2.5 em +/- 2 mm,
2- Acclonar el motor a las revoluciones o tas que se va a trabajar y verificar
st son las comrectas con el cronémetro.
<X Uenar cada vaso con los 900 mi de medio de disolucion evitando oerar
el medio.
4.~ Colocar una tableta en cado vaso. 2
LX) Retirar 4 ml de muestra lirado det medio o los 5, 10, 15. 30, 45, 60, 90, 120
min, pare el perfil de disolucion. e
X Tomar una olicuota de 3 mi de cado muestra tomada y nevur c: un -
volumen de 10 ml con agua destilado.

7~ Leer los muesiras utilizando una celdo de 1 em y una Iongltud de onda =

de maxima absorboncia de 242 nm, empleando agua como blanco. Exlrapolar. los
valores de absorbancia de las muestras a la curva estondar y determinar. las
concenlraciones. !
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8. Defermlnor el (%) dlsuelto ( ver calculos enéA)

c/ Curva esla dar'

| R Pesar con exacmud 25 mg del pa!fén derel. Prednlsona y colocur enel:
matraz de 250 ml.. ST

25 i e efunol y Ilevcr al aloro n a o esﬂlcdq y -
mezclar, RS :

3.-; 7 Tomar allcuotus de 1 2 3, 4 5 mide Ic soluclén unterlor y. trans!erir coda

unaaun mutruz vol, de 50 ml, llevar al afero con agua y mezclal :
Nota: Las soluclones anteriores contienen 2, 4, é, 8. lO mcg/m de prednlsona -
respecllvamenfe. o "
4% Laer la curva patrdn a la longitud de onda de méx a absorbancla de 5
242 nm. Empleqr celdas de | cm y agua como blanco.” :

233 VALORACION. (16) (20)
3331 Mérodo analitico.

aJ Maleriol, equipo, reactivos y ¢oﬁd/é/bn¢$ dE opemaon :

*Cromatdgrafo de liquidos.

*Sistema de bombeo; Waters Associates, Mllllpore M 45 Solver\' Dellvery System. :

*Sistema de inyeccién: Rheodyne 7125. .

*Defector: Waters Associates, Millipore Lambda-Max‘ Mo
Spectrophotometer. :

*Registrador de sefiales: Waters Associates, Mlllpore 475b Data Module. -

*Columna: de 4 mm X 25 em empacada con microparticulas de silica | pcrosu o
de ceramica de 5 a 10 micras de didmetro recublerta con ociadecﬂsilono

*Fase maovik: Agua-Tetrahidrofurano-Metanol (688'250 62
cromatogréfico). L

*Velocidad de fivjo: 0.5 mi/min

*Volumen de inyeccién: 20 mcl

*Pairén intemo: Acetanilida.

*Sustancia de referencia: Prednisona. : .

*Solucién de patrén interno: Solucion de Acetanilida ( 110 mcg/ml)

*Solucién de referencla: Solucién de Prednisona {20 meg/mi) : :
. *Patrén de referencia: Solucién de Prednlsonu-Acetonﬂldo {20 mcl/ml .

meg/mi)

(grado

b) Procedimiento.
1- Pesar con exactifud no menos de 20 fabletas.
2.- Calcular su peso promedio.
3.~ Triturar hasta polvo fino y homogeneizar.
4. Pesar el equivalente a 20 mg de Prednisona
5. Pasar a un malraz volumétrico de 100 ml y agregar 5 mi de agua

desﬂlada y someter a ulirasonido duranie 5 min.

22



Parte experimental

b~ Agregar 50 ml. de metanol y someter a ultrasonldo durunte 5 mln.

7~ Aforar con agua destilada.

8.- Pasar una dlicuota de 5 ml. de esta solucién a un matraz volume'rlco de
50 ml y agregar 5 ml de la solucién de palrén intemo y aforcr con me'anol gvcdo
cromatografico - agua (1:2} y mezclar. . : ;

9.- Verificar la adecuabilidad del sistema. - i :

a- Inyectar al cromolografo, por qulnlupllccdo, volumenes Igucles .
{20 mcl} del patrén de referencia, *

b.- Registrar los tlempos de relenclon de los plcos de respues'a

c.- Calcular el coeficienle de varlacién /CV:E/ el cual no debe ser
mayor dol 2 X y el factor de resolucidn (R) entre Prednisona y Acetanllida {patrén .
interno) debe serno menosde 3 [ ver 6B )

d.- Alustar los parémetros de operacién: Fecha, hora de Inlclo. tipo
de recublerta de la columna, tipo de reporte(altura 6 drea).velocidad de corrldo de
carta, atenuacién (tamario de los picos), nivel de establidad del sistema.

e~ Una ‘vez ajustados los pardmetros de operacion, lnyeciar al’
cromatégrafo, por sepqrudo, Volumenes iguales {20 mcl) del patrén de referencia y de
la solucldn de la muestra. .-

foi VA los cromalogramas obtenidos se les mide la altura y el cncho
del cromatograma en la base,

Calcular los millgramos por toblela de Prednisona - presente

(mg/tab) (veréc)

¢) Solucion de referencia: TR

1. Pesar con exactilud 10 mg de la sustancia de referencla de Prednisona.

2~ Pasar a un matraz vol. de 50 ml, disolver en 2 mi de metanol y llevar al~
aforo con metanol grado cromatogréfico diluido en agua (1:2) y mezciar,’

Nota ; Esta solucién confiene 200 mcg/mi de Prednisona.

d) Solucién de patrén infemo:

1. Pesar 11 mg con exactitud de Acetanilido.

2. Pasar a un matraz vol. de 100 ml, disolver y llevar al aforo con metanol
grado cromatografico y agua (1:2) y mezclar.

Nota: Esta solucién contiene 110 meg/ml de Acetanilida.

e/ Palrén de referencia:

1 Pasar una dlicuota de § mi de la solucidn del patron Interno y5mi de la
soluclién de referencia a@ un matraz vol. de 50 mi.

2~ Llevar al oforo con metanol grado cromclogroflco- cgua (1:2) y
mezclar.

Notq; Esta solucidn contiene 20 ug/ml ‘de Prednlsona y ll ug/ml de
Acetanilida.
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3.3.4 Uniformidad de confenido.(16) (20)

Se realiza con el procedimiento descrito en la valoracién {3.3.3) para cada una
de las 10 tabletas.

34  VAUDACION DE LOS METODOS ANALITICOS. {19) -

34,1 DISOLUCION. (19)
a Linearidad del sistema:
Se deferminé preparando 5 curvas pairén a un Intervalo de concentracién de
2, 4, 6,8 y 10 mcg/ml de Prednisona en medio de d‘solucion de ocuerdo como se
describe en la curva estandar de disolucién {3.3.2.1) - Sowi ,
b} Repefibilidad de/ sistemar;

Se evalud determinando el CV{%) a cada nlvel de concenlraclon de Ias curvas
utilizadas en linearidad del sistema. : .

342 VALO&AC/ON {19)
aj Linearidad del .vsfema y repellbﬂ/dad

Se deiermlnu preparando dos curvas pairén a un lntervqlo de concentruclon :
de 5.2, 10.4,15.6, 20.8 y 26 mcg/ml.

| Pesar con exactitud 13 mg de patrén de ref dePrednlsona,
2.~ Pasar a un matraz vol. de 50 mly se disuelve en 2 mide melanol
3~ Aforar con agua destilada y mezclar,
Nota: Esta selucidn contiene 260 meg/ml de Prednisona. :
4.- De la solucion anterior tomar alicuotas de 1, 2, 3, 4, 5 ml y colocarias
respecﬂvcmenie en malraces vol. de 50 ml, adiclonar a cada una § ml de soluclon de
pairén interno oforar con agua y mezclor,
Notg, Los concentraciones son de 5.2, 10.4, \5 b, 20 8 26 mcg/ml parc ;
cada solucién respectivamente.,
X3 Se inyecta al cromatégrafo por duplicado cadu curva, TR R
7- Se mide la altura de cada cromatograma para ca!cular el coeﬂclente
de correlacién { r ] y el coeficiente de variocién (CV%).
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b) Linearidad del método:

Se determina a parlir de placebos adiclonados de 5 diferentes cantidades de
Prednisona, cada uno de manera independiente.

1.- Se peson con exactitud 10 tabletas placebo.

2. Se calcula el peso promedio.
3.- Se trituran las tabletas hasta polve fino y homogeneizar.
4.- Pesar por separado el equivalente de Prednisona comespondientes al

80, 90, 100, 110y 120 %.
Noto: Las concentraciones son de 16, 18, 20, 22, 24 meg/ml para cada %.

5.- Homeogeneizar los polvos de tableta placebo y la Prednisona.
b Esta mezcla se prepara como se indica en la valoracion {3.3.3)
7. Inyectar al cromotégrale la curva.

8.~ Caleular las alturas de los cromatogramas y determinar el coeﬂclenie de
correlacion (r) y el coeficiente de variacion {CV%). :

c] Precision del sistema:

Se determina por el andlisis sexiuplicado de una misma solucién esténdar. Se
inyecta 6 veces la solucién pairén de referencia un dia y se deiermlnc el coeﬂcien!e
de varacién (CV%). :

d) Exactitud yrepellb///dad

1.- Se determina de 6 placebos cargcdos de manera lndependlen!e con la
concentraclén de Prednlsonc al 100 %. Las mueslrcs se preparan como se indica enla
valoracién {3.3.3).

2. Se lnyeck: por sexiupllcodo 20 mcl de Ic soluclon de la muesira,

: 3. ZSe mide la altura de los cromatogramas para calcular el coeficiente de
varlacién (CV%) los miligramos por tobleta presentes de principio active {mg/tab) { ver .
6C)y deiermlncr el porclento de Prednlsonc presente por. tableta {% de recobro] { ver
"6 E) -

Ng_g,_ EI potrén” de referenclc se Inyeciu 5 veces pcro obiener el fcctor
respuesto ( FR ) { ver [ D) yel lac'or de resolucién (R) { ver 6 B ) :

e} Esper:/f c:dad
: l'- ¢ Con el metodo propuesto para vclorcclon (3 3. 3) se onahzcn placebos :
de las tubleics Ay ; L
2- Idenhﬂcar a: respuesk: de : prlnclplo ctlvo, y sl procede, ,de Ios

excipientes 'y de ofras sustancias presentes en la_formulacion. Confirmar si el método
desarrollado es capaz de cucnhflcar lu S| tc:ncla de Ir\leres sin’ que exls'q Interferenclu
de ctrcs susicnclus B g : . b :
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3.5 Calibracién del equipo de disolucicn (disolutor).

El equipo de disolucion [disolulor). se calibré mecénicamento al verificar los
parametros detallados en la lobla 1 {2.2.1)

También se calibré el equipo con las tablelas cohbmdoras desintegrantes de
Prednisona v las no desintegrantes de Acido sdlicilico. para esto nos basamos en lo
especificade en la guia que acompana o cada iote de tqbletos calibradoras de la
USP. .

3.6 Evaluacidn de las labletas desarrql,laddys;; o

Duranie el desarrolio de la formulacién. en’ el Laboratorio” de. Tecnologia
Farmacéutica UNAM se efecluraron las slgulenles pruebcs Durezc., Dimensiones.
friabilidad, Desintegracion. F

En el Laboratorio de Biofarmacia se Ilevoron a ccbo

Ensayo de identidad de Prednisona. .

Peso Promedio.

Prueba de disolucion.

Valoracion

3.7.- Peso Promedio.
En ésta prueba se realiza en-una balanza analitica Sortorius’ mod. -A210p.

indicandose el promedio de! peso de 10 tabletas, y reportando el coeficienie .de
variacién {CV%). .
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CAPITULO 4.

4.

4,1

4.1.1

RESULTADOS.

DISOLUCION.,

VALIDACION DE LOS METODOS ANALITICOS.

linearidad del sistema y repetibilidad.

En las tablas 3 (fig. 5.1 ) y 4 {fig. 5.2 ) se enlistan los resuitados obtenidos durante
la validacién del método andlitico para la determinacién de Prednisona en la prueba

determinacién de Prednisona en la prueba de disolucion.

Absorbanda

05 {
04}
03
02fr

ot

de disolucion.
o
{mcg/mi) Curva | Cuva 2 Curva d {X) abs. (CV%)
abs, abs. abs,
0 0 0 4] 0 0
2 0.090 0.088 0.088 0.0886 1.303
4 0.177 0.177 0.178 0.1773 0.325
é 0.284 0.269 0.262 0.265 1.360
8 0.35) 0.355 0.35! 0.352 0.655
10 0.436 0.439 0.443 0.439 0.799
a 3.8E-3 1.66-3 5.0€-4
b 0.043 0.044 0.0441
1 0.99998 0.99985 0.99989
Tabla 3: Resultados de linearidad y repelibilidad (dia 1) del método andlitico paia la

00

Con‘oanfmcon (mcg/ni)

5.1 Defermnacion de Predn!sona enla pruebu de
dlsoluaon. ch 1 Unecrldod :
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{mecg/mi) Curva | Cutva 2 Curva 3 {X} abs. {CV%)
abs abs. abs.

1] 0 Qo 4] 1] 4]
2 0.091 0.090 0.089 0.0%0 Ll
4 0.179 0.175 0.178 0.177 1.176
] 0.2468 0.262 0.265 0.265 1.132
a8 0.352 0.351 0.352 0.35) 0.164
10 0.444 0.438 0.442 0.441 0.692
a 4.7€-3 1.6€-3 1.2€-3
b 0.0435 0.0434 0.0448
r 0.99996 0.99997 0.99997

Tabla 4: Resulfados de linearidad y repetibilidad (dia 2) del métlodo andlitlico pata la

delerminacién de Prednisona en la prueba de disolucidn,

Absorbancia

051

0.4+

A

b

.8

Concentraczon (ﬁﬁg/M)

disoluclon. ch: 2 Unealdod

<52 Deferminacién de Prednlsono en la pruebu de
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Resuliados

4.1.2 VALORACION.

Linearidad delsisterma y repetibilidad:

En la tabla § (fig. 53 } y en en la tabla é (fig. 5.4 ) se presentdn los resultados
obtenidos en la validacién del método andlitico para valoracién y uniformidad ‘de

contenido de Prednisona en las tabletas.

{mecg/ml) Curva | Curva 2 APIAS| (CVER)
aliura altuia

1] 0 0 0 (4]
5.2 0.217 0.208 0.211 3.6
0.4 0.422 0.398 0.4) 4.1
5.6 0.622 0.599 0.61 2.6
0.8 0.8135 0.799 0.806 1.20
26 1.041 0.995 1.018 31
a 0.0113 5.7E-3

b 0.0392 0.0380

t 0.9998 0.99997

Tabla 5: Resultados de linear
determinacién de Prednisona en las tabletas.

dad y tepetibilidad (dia 1} del

método analitico para lo

Nota: La altura {AP/ASH gue se maneja es el resultado de la altura del pico de
|a prednisona (AP} entre la altura del pico del estandar intemo (AS1).

_§Deiermncclon de Prednnsonc en fobletczs.

121
10-
08-
06-

- 04

02{

Altora

00

.0

Dia l Unecrldad

Conc ntrcclon (mcg/nri)
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{mca/mi} Curva 1 Curva 2 AP/ASL {CV%)
[\] Q 2] 0 [}
5.2 0.20) 0.204 0.203 1,73
04 0.402 0.407 0.404 0.87
5.6 0.59¢ 0.619 0.608 .41
0.8 0.792 0.806 0.79% .23
26 0.973 0.9921 0.982 36
[e] 0.012¢ 0.01473
b 0.0371 0.0379
4 0.9998 0.99970

Tabla 6: Resultados de linearidad y repetibiidod {dia2) del método onalmco para la

determinacién de Prednisona en las tabletas.

Noto: La altura {AP/AS!H que se maneja es el resultado de la allura del pico de
la prednisona [AP) enire la altura del pico del estandar interno (ASI).

4 T Altura -

044

024

5™ 2% D
Concenfraclon (rmg/rﬂ)

00
2.0

Q_Detecmnauon de Predntsono en 'ob!etas.
Dia 2 hnemdad '
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Resullados

Linearidad del método:

En fa tabla 7 {tig. 5.5 } se presenian los resultados obtenidos.{3.4.2.2)

{mcg/ml} Curva i Cuiva 2 APIAS| [[*3%3]
altura altura

0 0 Q 0 0
14 0.625 0.619 0.62, 0.8
18 0.690 0.693 0.69 .30
20 0.758 0.746 0.75. 12
22 0.835 0.853 0.844 50
24 0.931 0.929 0.930 0.15
Q 0.0208 0.0143
b 0.0372 0.0390
4 0.9936 0.9889

Tabla 7: Resultados de linearidad del método analitico pora la determlnuclén de Plednlsonc -

en tabletas.

Nota; La altura (AP/ASI} que se maneja es el resultado de la a((ura del pico de
la prednisona [AP) entre la aliura del pico del estdndar interno lASI) - -

08+

0.6

04+ -

Altra

Concenfrccion k&cglrd]

55 Determncdon de H'ednlsona _en Tab!efas

Dial Llnemdcd del mef odo
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Resullados

Precisién del sistema.

Se Inyecto é veces la solucion de referencia un dia, en lo tabla 8 se enlistan los
resulfados oblenidos de precision del sistema del méfodo andlitico para ta
delerminacion de prednisona en tablelos..

Ho. de iny. AP ] ASI
1 0.6948
2 0.6915
3 0.6766
4 0.6923
5 0.6937
6 0.6979
{X} 0.6903
SO 6.82E-3
(%] CV 0.9861

Tabla 8: Resultados de precision del sistema del método andlitico para la delerminacion de
prednisona en tablelas.

Exaclitud y precision del método.  Dia 1

Para evaluar la exaclitud se prepararén 6 muestras de placebo cargado de
prednisonc ! 100 % de acuerdo en lo descrito en (3.4.2.4}. por el mélodo descrito en
la valorocion {3.3.3.5.2). y se obluvieron los resultados que se describen en la tabla 9.
pora el dia 1y en la tabla 10 pora el dia 2; en donde se puede observar un (%} de
recobro del 101% para el dia 1 y 99.75% para el dia 2 con un (CV%} de 1,24 y 0.46 para
el dia 1 y 2 respecfivamente.

Muestia Promedio de mq/tab | % lab
AP [ ASI
! 0.75687 51.3 102.6
2 0.7442 50.4 100.9
3 0.7560 51.2 102.5
4 0.7403 50.1 100.2
S 0.7353 49.8 929.7
é 0.7386 50.0 100.1
Promedio 07452 50.46 101.0
5.0, 9.14E-3 0.4377 12617
{CVZ) .22 1.23 1.24

Tabla %:Exaclitud del mélado. Dia }.
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Exaclitvd y precision del méltodo. Dio 2

Muesha Promedio de mg/iab % tab
AP/ASI

0.7204 49.9 99.9

2 0.,7272 50.2 100.3

K 0.7152 49.5 99.0

4 0.7177 4%9.7 99.4

S 0.7213 50.0 100.0

[ 0.7220 4%.9 99.9

Promedio 0.7208 49.86 99.725

S.D. 4.08E-3 0.2420 0.4679

(CVZ} 0.567 0.485 0.46%1

Tabla 10: Exactitud del método. Dia 2.

Bspecificidod.

ultados

Se preparardn jas muesiras de las tablefos plocebo como se indica:en lo
valoracién (3.3.3), Bt mélodo desarrollodo es copaz de cuantificar el principio aclive
de Interés [prednisona) y no existe intederencia de ofras sustoncia  presentes
{excipientes) como se puede observer en los siguientes cromatogramas.

!2. 0z 3: 4§

i uf.ﬂ? 5'5. EE)
- f YT
r( 17, -

EN

Referencia

1414

13 76 prednisona

‘Muestra
lwestra

180
Prednisona
s ,,Jabletasir"
: F"laee‘bo

std. interno

7 8td, Interno.
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4.2  Materla prima.

Ensayo de Idenfidad.

La mancha principal en el cromatograma oblenido con la soluciéon de la
muestra, : comesponde - con el oblenido en el cromatograma de lo solucion de
referencia, La mancha principal en el tercer cromatogroma aparece como una
mancha compacta.

Los valores de RF son:

RF referencia: 23
RF problema: 24

4.3 Tabletas.
Ensayo de Identidad.
Los tiempos de retencion (fr) oblenidos en los cromatogramas de la muestra,

son similares a los oblenidos en los cromatogramas de la referencia; como se puede
observar en los siguientes cromatogramas.

Referencia

Std. ‘interno

T9:14

73 76 Prednisona;

Muestra

'std. im:erno

45 03

1% 83 Prednisona i
: Tabletas
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~Resvltados

4.4 Resultados de la callbracién del equipo de disolucidn.

Se calibré el equipo con tabletas desintegrantes de Prednisona USP lole J. y con
tabletas no desintegrantes de Acido salicilico USP lote K: asi mismo se realizd la
calibracién mécanica del equipo, estableciendo que los pdrametros sefialados en la
tabla 1 se cumplieran. En las fablas 11 y 12 se reporfan los valores obienidos en la
cdlibracion con las tabletas calibradoras de Prednisona lote | y de Acido sdlicilico lote
K respectivamente,

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

Vaso Ap 1 50 1pm Ap 2 50 ipm Ap 1 100 rpm Ap 2 1001pm
|_(%) limite USP 6-23 48-59 43.43 58-49
! 19 48 59 59
2 29 S0 57 60
3 14 52 56 59
4 25 52 58 ND
5 10 a7 55 58
é 14 47 55 59
(%) dis. 19 49 57 58
%} CV. 37.6 4.7 2.8 1.27

Tabla 11: Volores de calibracién con tabletas de Prednisona USP lote J: del disolutor utilizado.

Vaso Ap 1 50 ipm Ap 2 50 tpm Ap 1 1001pm Ap 2 100 ipm

(%) Limite USP 12-21 13-22 23-29 16-27

1 16 18 25 22

2 S 17 27 21

3 S 8 24 19

4 ] 17 25 24

5 S ? 20 18

$ [3 9 26 22

{%) dis 6 8 25 2]
(%) CV 3.5 4.9 40 10.4

Tabla 12: Valores de calibracion con tabletas de Ac. Salicilico USP lote K: del disolutor ulilizado,

4.5 Evaluacidn de las labletas desatrrolladas.

Se evaluaron 19 loles de iabletos calibradoras de Prednisona a nivel
taboratorio.

De los cuairo pruebas de disolucién que se realizaron en las tabletas
calibradoras { Ap 1, 50y 100 rpm, Ap 2, 50 y 100 rpm) se considerd como la mas critica
la prueba con el aparalo 2 a 100 rpm, por lo que esta se realizé a prcctlccmenle iodos
los lotes de prueba esiudlados,

En los tablas 13 a- 14 se presentan los resullados de las pruebas de control
farmacéutico efectuadas a los lotes estudiados de tabletas, Los valores de tamoaiio de
lote, dureza, friabilidad vy desinlegracién fueron proporcionados por el Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica. Los valores de peso promedio, valoracion y ef intervalo det

35



Resvltadjos

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

Tabla 14: Resultados del conlrol farmacéutico de los lofes de labletas esiudiados.
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LOTE lofoJUSP | lotel | lote2 | fole3 | loled | lote5 |
Pruebas
Tamafho de ND 500 500 500 500 500
lote unidades unidades unidades unidades unidades
Peso  prom 240.9 230.6 204.9 229.) 242.6 240.7
[mg)
(%I CV PP 0.70 5.58 2.94 3.74 0.95 0.67
Dureza [Kp) ND ND ND ND ND 28
Frigbilidod ND ND ND ND ND ND
Desinteg. ND ND ND ND ND 1 hr,
Valoracion ND 48.33 48.79 49.33 48.96 ND
{mg/lab) {96.6%) (97.5%) 198.6%) (97.9%)
(%} Disuslto
30 minutos
Aparato 1 14-29 {*} ND ND 2-17{%} 21-39{*} 1-2
S50 pm
Aparatoc 2| 47-52(°) 66-86(") 59-68(*) 27-42(°) 46-63(%) ND
50 1pm
Aparato 1 55-59{*} ND ND ND 49-5%(*) ND
100 rpmy
Aparato 2 58-60("} ND ND 43-50 84-88(°) ND
100 rpm
Tabla 13: Resultados del control farmacéulico de los loles de tabletas estudiados.
LOTE lote6 | lole7 | lote8 [ iote? ] lotelo [ loleil |
Pruebas
Tamaio de 500 500 500 500 500 500
lote unidades unidades unidades unidades unidades_| unidodes
Peso Prom| 244 277.0 2427 2429 2293 2383 |
| {ma)}
{%) CV pp 1.08 ND 5.00 1.74 4.0 4.6
Dureza (Kp) 8.5 1.5 1.5 9-12 7-9 6-8
friobilidad ND ND ND ND ND ND
Desinteg. ND ND ND 8-10 min 0.40-6.45 0.40 -2.5
min min
Valoracién ND ND ND ND ND ND
| {mg/tab)
{%) Disvelto
130 minutes
Aparalo | 17-22(%} ND 30-37 17.32 19-48 36-44
50 1pm
Aparato 2(  3351{') ND 47-54 30-51 ND ND
50 ipm
Apatafo 1 45-55{*} ND ND 40-52 ND ND
100 1pm
Aparato 2 54-79(°) 42-73 81.84 77-87 82-96 91-102
100 tpm



Resuliados

{ LOTE [ Jote12 | lolel3 | loteld | lotels | lolels | lote17 |
Piuebas

lTamano de lote 500 500 500 500 500 500

unidades unidades unidades | unidades | _unidades | unidades

peso prom {mg) 232.7 237.4 231.7 2316 239.9 229.9

{%ICVpp 2.5 2.9 2.7 2.6 3.2 3.7

Dureza (Kp) 8 8 8 a8 8 8

Friabilidad ND ND ND ND ND ND

Desintegracion 1-1.45 min [ {**) {*%) {**) (**)

Valoracion ND ND ND ND ND ND

(%) Disuvelto 30

miinutos

Aparato 1 50 27-35 ND ND NO 59 ND -

pm

Aparato 2 50 ND ND ND ND ND ND

pm

Aparato 1 100 ND ND ND ND ND ND

pm

Apaiato 2 100 84-90 23 4-17 7-44 ND 2-4

pm

pm

LOTE lote 18 | lolc 19 |
Pruebas
Tamano de lote 500 500
unidades unidades
| peso prom {mg) 228.3 2430
(%) CV pp 2.9 1.8
 Dureza (Kp) 8 8
Friabilidad ND ND
Desintegracion {* {*)
| Valoracion ND ND
(%) Disuelto 30
miinutos
Aparato 1 50 ND ND
pm
Aparato 2 50 ND ND
pm
Apatato 1 100 ND ND
pm
Aparato 2 100 0.78-2 3-14

Perfil de disolucién.

Peso promedio.

Dato no disponible.

Las tabletas no desintegrarén.

Tabla 15: Resullados del conlrol farmaceulico de los lotes de fablelas estudiodos.

Tabla 16: Resuttados del control farmaceulico de los lotes de tabletas estudiados.
Notas: {*}

ND

PP

**
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4.6 Control gréfico del porclento (%)r disuelto.

En las figuras 1,2, 3,4 5y 6 se represeh!a el control grdfico de los porcienfos
disueltos oblenidos en la pruebo de disolucién a los 30 minutos de todos los lotes de
tabletas desarrolladas.

—u~— {imirf USP
~—e—~loleJ
~—a~—lote3
—v—lole 4
—e—lote s
—i—lole b
~—x— lole8
—=—lote?
~—-—lole 10
—~i—ole ] .
—o~—fmsup USP

gurc -~ Control ngflCO del (%) dlsuelto a los 30 min.
Apcrato no. l 50 rpm. '
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—e—Uminf USP
—eo—lolel
—a—jote 4
—v—loles
—o—{ote?
—+—{msup USP

. %D‘suelio’
o]
€0 .
o] <X
454 & g
404 \v

| 3 4 5 5

No.ceveso

igura 2 Con’frol grofnco del (%) disuelto a los 30 min.

Aporm‘o no l 100 rpm
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. (%) Disuelto
1001
90
80 “ .
~—s— Lim nf USP
70.1 "\. —s—tote J
: : , —a-—lole
60 v —v— Lole 2
/ ”A_’, ' J— —o— Lote 3
50 i"—':s "'<\ / —+—Lofe 4
== —x—tole é
i —e+—lote 8
40 ‘_’\ / . // . —-—Lote?
, —1— Lim sup USP
301 T ‘,\.,/
20 r v : - —
1 2 3 4 5 6

No. de vaso

Figura 3.- Control grdfico del (%) disuelto a los 30 min.
Aporcto no. 2 50 rem..
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10- (%) Disuelto
100 _/—\ -
0] \__47’4
v ¥ v o
R T s | i
o] < P L L —e— e
- # | —a—lole3
ol T / —v—lote 4
' ' —o—lote 6
\ / —+—lole8
O] g . " g | ——lole?
1 N ——lole 10
501 | ——ttent
A_/s\_‘_//‘\‘—///A — 1 — imsup USP
R 3 3 7 3 3

no. de vaso

Figurg 4.- Control grcmco del (‘7 ) dlsuelto alos 30 min.
' Aporofono 2. 100rpm ‘
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Resultados

(A disuelto
354 ‘/f
0/ \ / \
25+
/ —e—limrf U
/ —e— Lole JUSP
201 —a—lote 12
—v—lolelé
15 -—o—{msyp USSP
104
54 v v M
i 2 3 4 5 6
NovVCs0

Figura 5 Confrol grdfico del (%) disuetto a los 30 mln
Aporoto no. l 50 rpm
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Resultadc

(%) dsuelto
: .’—f—*\‘/‘—-—“‘“*‘*‘

! ' —e— liminf USP
—e—-lole JUSP
=0 —a—|olel2
—v—|otel3
—e—lole 14

) A —-+—lotel5
—<—lotel7
—+—lote !B
—-—lote 19
- —limsLpUSP

Figura 6.- Control gréfico del (%) disuelto a los 30 min.

Aparatono. 2. 100 rpm.
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Resultados

4.7.- Resullados de la determinacidn de Prednisona en la prueba de
disolucién.

Se  evaluaron 19 lotes de tabletas calibradoras de Prednisona a nivel
laboratorio. :

Se empled como crilerio de aceplacion los valores de (%) disuelto para el lote J
de calibradores USP de la tabla 2. Este criterio de aceptacion se utilizd para todos los
fotes que se frabajaron, debido a que fue el lote con el cual se calibréd el equipo de
disolucidn antes de iniclar Ia evaluacién de las tabletas calibradoras de Prednisona a
nive! laboratorio.

A confinuacion se en la tabla 17 se enliston los resultodos del promedio (4
vasos) del porciento disuello {% DIS) a los 30 minutos de los loles de tabletas
calibradoras de Prednisona a nivel laboratorio.

[ Promedio del (%) Disvello (4 vasos ) a los 30 minutos.
Aparato. no. 1, 50 ipm no 1, 100 rpm no. 2, 50 ipm ho 2, 100 ipm
Limile (%) dis. [Q=6-23) Q= 46 - 63) (2= 16 - 59 ) Q=58 -69)
Lote J (USP)
Lole no.
J{USP) 19 57 49 59
! ND HD 77.5 ND
2 ND ND 63.5 ND
3 13.8 ND 35,2 46.8
4 29.6 540 _ 56.5 86.)
S5 1.80 ND ND ND
6 18.7 50 4.5 72.63
8 34, HD 51.6 82.1
? 22.06 47.59 43.76 82.65
10 34 ND ND 21
11 4) ND ND 96
12 32 ND___ ND 88
13 ND ND ND 2.34
4 ND ND ND 14.96
S ND ND ND 17.57
6 6.51 ND ND ND
7 ND ND ND 2.8
18 ND ND NO 1.51
19 ND ND ND 5.42

Tabla 17: Resultados promedio {6 vasos) del (%) disvello a los 30 minutos de tablelas
calibtadoras de Prednisona a nivel labotatorio.
Notq: ND: No se realizé lo prueba.

4.7.1 Peffiles de disolucicn.

Se elaboraron perfiles de disoluciéon solo para algunos lotes de tabletas
calibradoras de Prednisona a nivel laboratorio, De las cuatre pruebas de disolucion
que se realizoron en las tablelos calibradoras | Ap 1. 50 y 100 rpm. Ap 2, 50 y 100 rpm}
se considerd como la mas critica la pryeba con el aparato 2 a 100 rpm, por lo que esta
se reolizd a practicamenie todos los lotes de prueba estudiados, :
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Resullados

4.2.1.1 Aparato no. 1 50 rpm (verfig 7)

Enla labla 18 se enlistan los valores promedio del %} disuello para el perfil de
disolucion en aparato no, 1 a 50 rpm.,

Limite (%) dis. ] {Q=6-23) l
Lote J (UsP)
i 5
Tlempo l 0 [ 5 i 10 l 15 l 30 1 45 | 60 ] 90 l 120 1
Lofo
J(UsP) 0 Nl Nc Hd 19 23 28 ] a4 42
%y (36.4) | (2006} | _(12.3) | (7.0} 18.1)
3 0 3.9 16 6.8 138 19.4 26.6 37.5 416
(ECV) 44,2 | (52.5) (42} (30.2) | _(30.3) | (198} i (14.1) (26)
4 0 6.3 10.3 6 296 389 48.7 58.8 67.6
{%CV) (20| (29.2) | _(30.4) ) (20.2) | (134 1 {14} (2.3} {4.9)
3 0 7.5 10.4 1.7 18.7 253 30.6 382 -
(&CY) 234§ (8.4 | (14.5) | (1.7 | 19.52) (8) 15.5)

Tabla 18.- Valores promedio del (%) disuello para el pertit de disolucion en apatalo no. | a 50

pm.

Nota: Hd: £l perlil se inicid a los 30 minutos.

%) Disuelto
704 /A
40 a
50 /A/
40- P 'y”.
] ‘/,/3%' 1, JUSP
—u— (ot J
204 // - = —e—1{oh.3
A /
/,%' —a—lof. 4
107 ._:o f —v—|of. 6
) - ; r T y T
o] 2 40 80 80 100 120
Tiermpo minutos

Figura 7.- Perfil de disolucién. Aparato no. 1, 50 rpm.
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4.2.1.2 Aparato 1 100 rpmiver lig Bj

En la tabla 19 se enlistan los valores promedio del |%) disueilo para el perfil de
disolucion en aparato no. 1 a 100 rpm,

Umite (%) dls. ] (Q= 46 - 63) I
| Lofe J (USP)

,'.'.T.ZL‘?; I 0 | 5 ! 10 | 15 ] 30 | 45 ' 0 J 90 | IZO—I
tote |
J{UsP) 0 24 37 42 57 64 70 82 82
(%CV (Hd) | (5.6 (5.8} 2.8 | (3.3 (4.9) (10.6) | (10.6)

a [} 21 322 42.9 546 63.7 72 77.7 82.4
(%CV) 21.9) | (1.5 (3.9 (7.5 {3.9) 15.9) (3.9 (4.2)

8 ) 17.55 30 38.95 50 59 64 67.9 74.41
{%CV) (4.5 | (7.8 {4.8) 7.4) 3.9) 2.9} 18.3) (4.3)

Tabla 19.- Valores promedio del (%) disuelto para el pedil de disolucion en aparato no. 1 a 100
pm.

(%) Disuelto

.4‘/ : S [S o

20 & L . —e— Lot 4
s —a—lot§
0 SNSUSEESTARL S Sl :
0 ®. 4 & 8 10 120
‘ Tiempo minulos.

Figura 8.- Perfil dg disolucion. A'porqiro no. 1, 100 rpm.

P
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Resvltados

4.7.1.3 Aparalo 2 50 rpmiverfig 9}

En la tabla 20 se enlistan los valores promedio del {%) disuello para el perfit de
disolucién en aparato no., 2 a 50 rpm.

I timite (%) dis. J {Q=46-59) l
Lote J (USP)

:mmL 0 ] 5 l 10 ' 15 l 30 J 45 l 60 l 90 [ 120 l
| Lofe
J(UsP) 0 Nd Nd Ml 49 60 7t [X] 85
(%Cv) (4.7} _|__ (3.8} {2.5) {4.5) (3.2}
1 0 a4 59.8 65.6 775 K 83.75 871 R9.3
(ICV) (063) |_(12.2) | (10.1) | {A99) 18.7) {7.6) (7.3} {7)

2 0 3l 46.1 52.6 63.5 68.4 72.4 77 821
{%CV) (7.8) (8.4) (7] (587 | (4.77] (4.5) (5.7} {4.4)
3 0 10.05 18.72 26 3516 a1 46,49 52.8 57.7
_{%CcV) (49.1) | (30.16)_| (16.5) | (15.84) | {14.03) | (13.4) | (114} | (10.4)

] 0 1.6 23.9 268 56.5 66.2 723 80.75 86.5
{HCV) (42.6) | _(39.7) | (24.6) | (12.8) 2.7] (9.3) (7.7) 8.5)
g 0 8.6 18.5 296 445 57.7 3N 68.1 75.6
(BCV) (19.2) | _(19.6) | (4.7} | {14.3) (2.9 (5) (4.3) {5.9)

Tabla 20.- Valores promedio del (%) disuelto para el peilil de disolucién en aparato no. 2 a 50
pm.
Nota: Nd: El petlil se inicid a los 30 minutos.

(%) Disuelto
m -

. —e———_ ¢
®] e
e .
p » - +
&0 / /o /‘/ '/v

A
7
Ik /‘ // —u— Lot J [USP)
w0+ 1/ o//'/' —e—lot ]
// —a— ot 2
—v—|ot3
201 —o—Lot4
——lot

T T T - T -~
0 20 40 60 80 100 120
Tiempo minutos.

Figura 9.- Perfilde dlsOluc;ién. Aparo'o no.2, 50 rpm.
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4.7.1.4

Aparato 2 100 rpmiver lig' 10)

Resultados

En la tabla 21 se enlistan los valores promedio del (%) disuelto para el perfil de
disolucion en aparato no. 2 a 100 rpm.

I Limite (%) dis
Lote J (USP)

, {Q=58-69}) I

Jiempo 0 l 5 I 10 1 15 ’ 30 r 45 I 60 l 90 l m
Lole
J (USP) 0 Md Nd Nd 59 70 77 85 21
_(%CV] (1.2 {.4) {0.9) (1.2) (0.8)
4 0 32.7 58.6 70 86.1 23.9 97.4 99.7 1010
(FCV) {15.9) (5.6) (3.2} {1.5) (0.71) (1.4) (12.2) (2.4}
4 0 KINE] 47.75 40,38 72.63 81.7 B6.1 87.4 94.84
{XCV} (5.7) 2 (2.98) | (12.9) | (11.9) (6.3 (5.4) (60.9,
Tabla 21.- Valoies ptomedio del {%) d

pm.

sucllo pata el perlil de disolucién en aparato no. 2 a 100

Nota:  Nd: £l perfil se inicid a los 30 minutos.
(%) Disuelto
100 e @ "%
o— s
./ /‘_—__ay/-
&7 / /‘ /-//
./A l/
- ‘/A _/
e ‘/
w0d
- ~~u—taot. J{USP)
203 —e—lotd
—A—|ot 6
0 T 7 T T T d
Q .20 40 ] - 80 100 120
i Tiempo minutos..

Figura 10.- Perfi de‘dis'ducién.‘Apc:rato no. 2; 100 rpm.
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4.8 - Cinéfica de disolucidn.

Al andlizar la definicidn de un proceso de orden cero y de primer orden.
observamos que en los perfiles de disolucion obtenidos, la cantidad de principio activo
disminuye a una velocidad proporcional a la canlidad de principio activo remanente,
por lo que el proceso observado es de primer. orden.

En la tabla 22 se anexan los coeficientes de regresion oblenido por minimos
cuadrados para corroborar el hecho de que estabamos iratando con un proceso de
primer orden

lote Aparato | 1pm Orden Pilmer Raiz Ralr Ralr 2/3
no. cero (% orden (% cuadrada cubica
rem) rem)

J. USP 1 50 0.9977 0.9978 0.9977 09977 0.9947

J, USP 2 50 0.9865 0.9962 0.9865 0.9467 0.9952

J. USP ! 100 0.9635 0.9866 0.910! 0.9220 0.9555

J. USP. 2 100 0.9691 0.9983 0.9691 0.9663 0.9800
1 2 50 0.9212 0.9560 0.8084 0.8394 0.9494
2 2 50 0.9640 0.9783 0.8485 0.8742 09541
3 2 50 0.9578 09861 0.9449 0.9459 0.9902
3 1 50 0.9988 0.9993 0.9986 0.9986 0.9843
4 | 50 09813 0.9959 0.9945 0.9945 0.9979
4 ]| 100 0.9645 0.9870 0.9261 0.9292 0.9929
4 2 50 0.9690 0.9899 0.9694 0.9840 0.9702
4 2 100 0911 0.9778 0.9077 0.907%9 09595
) 1 50 0.9924 0.9973 0.9893 0.9893 0.9964
[ | 100 0.9529 09811 0.930? 0.9361 0.9579
6 2 50 0.9747 0.9913 0.9755 0.9755 0.9792
[ 2 100 0.9377 0.9857 0.9036 0.9036 09751

Tabla 22: Coeficlentes de comrelacién de los perfiles de disolucion obtenidos por
minimos cuadrados
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Resultadas

4.9  Delerminacién de pardmetros cinéticos.

Los pediles de disolucién, se ajusioron @ un modelo de cinélica de disolucién
de primer orden.

A confinuacion en la fabla 23 se presentan los pardmetros cinéticos calculados
para el promedio de los seis vasos anatizados en cada experimento.

Lote Aparato pm Constant de | C fracién teal [ Coeflciente de
no. disoluclén (Ko} | af tiempo ceto (Ao) | regresidn (1)
(%/min) (7)

J. UsSP 1 50 -0.0037 88.12 0.9978
4. USP 2 50 -0.0034 4585 0.9962
J. USP 1 100 -0.0163 7494 0.9846
A USP 2 100 -0.0164 50.71 0.9983
1 2 50 -0.0215 5205 0.9560

2 2 50 -0.0094 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 -0.0093 93.44 0.9959

4 1 100 00112 7592 0.9870

4 2 50 -0.0141) 89.02 0.9899

4 2 100 -0.0569 40.01 09778

& 1 50 -0.0048 93.13 0.9973

[} 1 100 0.0145 78.27 0.9811

(] 2 50 0.0173 92.26 0.9913

b 2 100 -0.0315 70.13 0.9857

Tabla 23: Paramétros cinéticos de primer orden para los perfiles de disolucion
realizados.
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Discusién esyliado!

CAPITULO S,

5= DISCUSION DE RESULTADOS
51 VAUDAC/ON DE LOS MH'ODOS ANAUﬂCOS

511 DISOL UC‘ION,

llnea’ﬂddfd.f
Enlas tablas 3y 4 se establece que él helodo andlitico es lineal en el intervalo
de 0 a 10 meg/ml. enconirandose Ios coenclenies de correlccion {r) de Ic: curva pairén
en el intervalo de 0.9998 ao. 9999
A’epel/b///dad
Como se puede observcr en las tablas 3y 4 los coeﬂclentes de vcrlaclén (%CV)
obtenidos en los 2 dias son menores a 2 %. {este valor se establecid para la validacién

de métodos espectrofotomélicos), por lo tanto se puede declr. que el me|odo
andlifico es repetible.

S5.1.2 VALORACION,
Linearidad.
En las tablas 5y 6 se establece que el método andlitico es lineal en el infervalo
de 0 a 26 meg/mi, encontrandose el coeficiente de correlaciéon (r) de lc curva patrén

en el intervalo de 0.9997 a 0.9999.

Repelibilidad.

En las tablas 5 y 6 se observa que los coeﬁclentes de variacién en los dos “dias*
son menores al 3 % (valor establecido = para::la-.validacié
cromatogrdficos), por lo tanto se puede decir que eI mefodo esre ehbl

uneandad del melad

..Enla fobla 7se observa que ol mefodo analitico es lineal en'el infervulo de 0 a7

24 mcg/ml., encontrandose . el:coeficiente: de conelaclon_ {r} dentro:del criterio de
aceptacion. o S T e R T .
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Discysion de resultados

Repellb///'dad

En la jabla 7.se observo que el coeflclenfe de vurlcclon enun solo dia es menor -
de 3.% { valor establecido para’la validacion de mélodos ctomalcgrcf’ cos) por lo
tanto se puede decir que el método es repellble. KR :

del 5/:lema.

En la’ 1ublc 8 se observa que Ios coeflclentes de variacion de las Inyecclones
por sexiuplicado es menor all 5%. demosirando gue el sistema es preciso: N

Exaclllud yrepellb///da del melodo.

En las tob as 9y 10 e es'cbiece que el méledo analitico es exaclo ya que se
obiuvo un poiclento de recobro de 99.75 % a 101 %: los cuales enkran dentro de los
criterios de acepiacién paro mélodos cromatograficos. Y Iambien resulfo ser repehble
yaque los coeﬂclen!es de variacién son menores del 2 %,

52 Ensaya de /denl/dad

Los mefodos descrrollc:dos son copaces de. deferminar. cuolllctlvamenle el
principlo acﬂvo de’interes” (prednlsono) 1c:n!o en moteria prlmq como presen!e en
k:blefc:s. :

53 Ca//bra(:/on de/ eqU/po de c//saluaon.

En Ias pruebas de Isoluclon a los 30 minutos de el - aparaio 1 @ 100 rpm y
aparato 2 a 50 rpm 'y 100 rom todos los vasos se encuentran dentro de el Intervalo
establecido,. por lo” que’ quedaron - calibrados segun las tabletas calibrodoras de
Prednisona USP lofe J. En la prueba de disolucién del oparato 1 a 50 rpm solé un vaso
mostrd resultado erenies que se debleron a emores de dilucién,

Asi mlsmo, se ccllbro el disolutor con fabletas calibradoras de Acido salicilico
USP lote K. Ios resultados fueron satisfactorios.

EI dlsolu'or empleado pcrc: evaluar los lotes de tabletas desamollados ‘en el

laboratorio. de tecnologia farmacéutica quedé calibrado para la evaluacién de
perfiles de disolucidn det estudio.
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Discusion de resuitados

5.4 - Evalvacion de las Iablélas desarrolladas,

Se elaboraren 19 lotes preliminares y se evaluaron en base a perfiles “de
disolucién en las cuatro modalidades de la prueba de disolucidn {especificadas en la
guia de cada lote de fabletas calibradoras USP}.,

No se realizaron perfiles de disolucién para todas las pruebas, ya que el
objetivo principal de los tabletas calibradoras es de pasar la prueba a los 30 minutos.
Por fal razén, se vela que, si en condiciones drasticas aprobaban, como lo son las
pruebas con aparato 1 a 50 rpm y aparato 2 a 100 rpm, se realizaba el conlrol que
fullobcn, sl no, se procedia a evaluar ofro lote de tabletas.

En los tablas 13 a 16 se encuentran los resullados del conirot favmacéunco de
los lotes de tabletas estudiados.

Ei coeficiente de variacion para el peso promedio entre lote y lote es muy
grande.

Se trabojaron dilerentes valores de dureza entre lote y lote lo que orlglno
diferentes fiempos de desintegracion.

La valeracién solo se realizé a 4 de los 19 lotes de tabletas, vy se observa de que
de los 4 solo el lote 3 entra dentro de el criterio de aceplacién (98% a 102%).

En las figuras 1 @ ¢ se representa el conlrol gralico de los porcientos disueltos
obtenidos en la prueba de disolucién a los 30 minutos de todos los lotes de 1abletas
desarroliadas, ‘dentro del limite inferior y limite superior (indicados por las tabletas
callbradoras de Prednisona USP lote J los lotes):

En el aparato 1 a 50 rpm entran dentro de los limites: lote J (USP}, lote 3y lote &,

En el aparato 1 @ 100 rpm entran dentro de los limites: lote J (USP), lote 4, lote &,
y lote 9.

En el aparato 2 a 50 rpm entran dentro de los iimites: Iote J (USP), lote 8.

En el aparato 2 a 100 rpm enfra dentro de los limites: lote J (USP}.

Esto representa la gron variabliidad existente entre cada lote desamoliodo.

55 Cinéfica de disolucion

Se observa que en los perfiles de disolucidn realizados, la cantidad de pricipio
dctivo disminuye a una velocidad proporclonal o la canfidad. de principlo aclivo
remonente, por lo que el proceso observado es de prlmer orden, Como se ‘puede
observar en la tabla 22. .
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Eormulas

CAPITULO 6.

b= FORMULAS

A conﬂnuaclén e enhstan lc:s formulas pcro cclcular los d|ferentes pcromelros
expresados en Ic parte experlmenlcl . R

6 A Por cien'o dlsuelfo (% dls)

(%) dis= ~'(C)r(P)t(d)-(Vv/lOOO)’(IOO%/SO)
Donde: R

(%} dis =vPor;clen!o disuelto.

[} = Conceniracién de Prednisona en la muesira.

P = Pureza del estandar (1.0178).

di = Dilucion de la muestra,

Vv = Volumen del medio de disolucién.

50 -1+ = Miligramos teoricos de Prednisona presente en la tab.

i &.B.- Factor de resolucidn (R).

ReLVz-V

1/2 (W) +W3)
Donde:
R = Factor de resolucion.
V1~ =Tiempo sid interno,
V2 = Tlempo Prednisona.
wi = Ancho en labase std interno.
w2 ='Ancho en la base Prednlisona.

&.C.. Miligramos de Prednisona por tableta: (mg/tab).

mgftab=  (BAP)masl Aws) . [L], Vewew ,Van] -, [PPT]
: [%ASI] [Valoost Vas ) [FR}  [mgM  Adgw) -

Donde:
mgl/tab = miligramos de Prednisona por tableta.
FoAM =% allura de la Muestra.
FASIH = % allura det std interno,
mg$l = miligramos del std interno,
Valore st = Volumen de aforo del std interno.
Adisi = Alicuota del std interno para ditucién, . §
Vasl = Volumen de aforo para alicuota del sid interno. -
FR = Factor de respuesta.
mgM = miligramos de la muesira.
Valoro m = Volumen de aforo de la muesira.
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Formulas

Adi s = Alicuota de la muesira para dilucion.
Vau = Volumen de aforo para alicuota de la muesira.
PPT = Peso promedio de una tableta.

4.D.- Factor respuesia (FR).

FR= {BAP] « ImaSt , Awsl | [Yoooe . Vae)
{FASH) [Vaterost Vasi) mg P Adnr]
Donde:
FR = Factor respuesta.
%AP = % aitura de Prednisona.
TAS) = % altura del sid inferno.
mg Sl = miligramos del std interno.
Vatorost = Volumen de aforo de! sid inferno.
Adasi = Alicuota del sid interno para dilucion.
Vast = Volumen de aforo para dlicuota del sid interno.
Vatarop = Volumen de aforo de Prednisona.
mg P = miligramos de Prednisona,
Vor = Volumen de aloro para alicuota de Prednisona.
Adip = Alicuota de Prednisona para ditucion.
4.E.- Por ciento de Prednisona por lablefa (% tab).
(Bltab=  img/iab] ., {100]
{50}
Donde:
{%) tab = Por cienlo de Prednisona por tableta.
mg/tab = miligramos de Prednisona por {obleta.
50 = miligramos teoricos de Prednisona presente en la fobleta.
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Conclusiones

CAPIULO 7~

2= .. CONCLUSIONES.

1.- - Bl disolutor empleado para evaluar los lotes de tabletas desamrollados en
el Lab, de Tec. Farmacéutica se calibré obteniendo resultados satisfactorios y por 1o
tanio fue empleado para el estudio.

2.- El método analilico empleado para la cuantificacién de Prednisona en
la prueba de disolucién resultd ser lineal, preciso y repelible. puede por lo tanio ser
ulilizado satisfactoriamente para determinar Prednisona en las cuatro modalidades de
prueba empleadas para cdlibrar el equipo de disolucién (disolutor) con tabletas
desintegrantes de Prednisona.

3.- El mélodo analiico empleado para valoracién y uniformidad de
conlenido de Prednisona en tabletos, resulté también lineal. preciso especifico y
repetible, puede por lo tanto ser utilizado satisfactoriomente para la voloracion y
uniformidad de contenido de Prednisona presente en las fabletfas.

4.- Los lotes de tablelas calibradoras de Prednisona elaboradas ‘en el
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la UNAM, mostraron gran variabilidad en
los resultados de el conirol farmacéutico que fue establecido para poder ser
aprobadas, el cual se realizd paralelamente a los perfiles de disolucion.

5.- Se determind que el proceso de disolucion de los perfiles de disolucién
realizados de {abletos calibradoras de Prednisona es de primer orden, mostrando una
gran varabilidad entre lote y lote, debido a ol tama#io de los lotes que fueron de 500
unidades, Se recomienda al Lab. de Tec. Farmacéutica elaborar lotes de tabletas de
mayor tamadio en los cuales sea posible llevar un conirol mas estriclo de las variables
de proceso, para con esto disminuir esta variablilidad.

b.- Se sugiere evaluar las tabletas en disolutores calibrados de diferentes
instituclones acreditadas con la linalidad de comoborar los datoes oblenidos de los lotes
de tabletas calibradoros de Prednisona ye aprobadas. dicha evaluacion permitiria
determinar :intervalos de trabajo para las tabletas calibradoras desintegrantes de
Prednisona elaboradas en el Lab. de Tec. Farmacéutica de ia UNAM.

7. -Se recomienda establecer paramelros de emor conocidos en equipos de
disolucion, como bomboleo en los ejes, velocidad de agitacién, gas disvelto en el
medio, excentricidad de las flechas, vibracion etc. y verificar si las tabletas
cdlibradoras de Prednisona tienen lo sensibilidad de percibir cuantilativamente los
erores . establecidos en dicho esfudio. Asi mismo seria conveniente comparar los
resultados oblenidos bajo las mismas condiclones de emor, empleando como
calibradores, fabletas calibradoras desintegrantes de Prednisona USP.
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