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INTRODUCCION

1.0 INTRODUCCION

La dexametasona es un glucocorticoide sintético con acciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras por inhibicién de la infiltracion leucocitaria en el lugar de la inflamacién,
interfiriendo en la funcidn de los mediadores de la respuesta inflamatoria y supresion de la

respuesta inmune humoral.

La absorcion de un farmaco desde una forma farmacéutica sélida tras la administracion oral
depende de la liberacién del farmaco, la disolucién o solubilizacion del farmaco bajo
condiciones fisioldgicas y su permeabilidad en el tracto gastrointestinal. Debido a la naturaleza
critica de estos primeros dos pasos, la disolucién in vitro puede ser relevante para la
prediccion del rendimiento in vivo. Es por ello que la prueba de disolucién para las formas
farmacéuticas soélidas se emplea para evaluar la calidad de un producto medicinal lote a lote,
guiar el desarrollo de nuevas formulaciones y asegurar la calidad y el rendimiento del producto
después de ciertas modificaciones, como cambios en la formulacion, el proceso de

fabricacion, el sitio de fabricacidon y el escalamiento del proceso de fabricacion.

En la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, se establecen los requisitos para llevar
acabo la evaluacion de los perfiles de disolucion en formas farmacéuticas orales de liberacion
inmediata y en la guia de la FDA Exencién de los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia in vivo para formas farmacéuticas orales solidas de liberacion inmediata en
base al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico. (Waiwer of In vivo Bioavailibility and
Bioequivalence Studies for Inmediate Forms Relase Solid Oral Dosage Forms Base on a
Biofharmaceutics classification system); establece que cuando la disolucién in vivo de una
forma farmacéutica oral solida de liberacion inmediata, es rapida en relacién con el
vaciamiento gastrico y el farmaco tiene alta permeabilidad, es poco probable que la velocidad
y la magnitud de la absorcién del farmaco dependan de la disolucion y/o el tiempo de transito

gastrointestinal, por lo que bajo tales circunstancias, es posible que no sea necesaria la
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INTRODUCCION

demostracion de Biodisponibilidad o Bioequivalencia in vivo para los farmacos que contienen
principios activos clase | (alta solubilidad, alta permeabilidad. Se ha propuesto que para los
farmacos clase Il (alta solubilidad, baja permeabilidad) la disolucién también podria ser un
substituto de la bioequivalencia, ya que la permeabilidad a través de la membrana intestinal,
seria el paso limitante de la velocidad de absorcion del medicamento, por lo que la
biodisponibilidad no es dependiente de las propiedades de liberacion del farmaco, si estos son

de disolucién rapida.

La FDA propone exentar a un nuevo medicamento de clase | de las pruebas de
bioequivalencia si en la prueba de disolucion a tres pH diferentes muestra una velocidad

rapida, es decir un 85% disuelto antes de los 30 minutos.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) considera a la dexametasona como un farmaco
de alta solubilidad pero en permeabilidad no esta exactamente establecido por lo que de

acuerdo al Sistema de Clasificacién Biofarmaceutico (SCB) puede ser clase | o Ill.

Se llevo acabo el estudio de perfiles de disolucion en tabletas de Dexametasona de 0.5mg. La
presentacion farmacéutica de referencia es el Decadrén, pero debido a que se encuentra
descontinuado en el mercado mexicano se decidio llevar acabo el estudio de perfiles de
disolucién de dos productos comerciales diferentes cuyas marcas son (Alin y Dexagrin) y en
dos lotes diferentes de cada una de las presentaciones en uno de los tres medios de
disolucién (solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8), utilizando disolutor aparato I, a

100 rpm, 37°C

1.1 Objetivos
e Desarrollar un método analitico para cuantificar la Dexametasona en medio de
fosfatos a pH 6.8 por medio de CLAR.
e Validar el método analitico para cuantificar la Dexametasona.
¢ Realizar los perfiles de disolucion correspondientes y comparar dos productos
comerciales conteniendo 0.5mg de Dexametasona tabletas en medio de fosfatos
pH 6.8.

B



GENERALIDADES

2.0 GENERALIDADES
2.1 Proceso de disolucion

La actividad terapéutica es el resultado de una serie de fenOmenos consecutivos a la
administracion de un medicamento. Estos fendmenos dependen de la calidad biofarmaceutica
uniforme y reproducible del producto el cual constituye su evolucién temporal “in vivo”, pero
dependen también del estado fisiopatolégico del individuo al que se administra este
medicamento existiendo asi una interaccion permanente entre ambos factores.

Para que un farmaco pueda ejercer su efecto terapéutico debe ser absorbido, distribuido,
biotransformado y excretado por el organismo.

Para entrar al torrente sanguineo un farmaco debe ser adsorbido de su sitio de administracion.
El indice y la eficiencia de la absorcién difieren dependiendo de la via de administracion;
siendo de nuestro interés la administracion oral, la cual puede verse afectada por diversas
causas ya gue el farmaco es sometido al proceso digestivo de forma semejante al que sufren

los alimentos.
2.2 Disolucién

La disolucion es un proceso por el cual un sélido interacciona con un solvente para dar una
solucién en la cual existe una transferencia de masa. Cuando el farmaco se encuentra dentro
de una formulacién sélida, los procesos de disolucion se veran modificados debido a los
componentes de la misma.

La prueba de disolucion, es un método para medir la liberacion de un principio activo, a partir
de la forma de dosificacién que lo contiene y la disolucion de éste, en el medio de prueba.



GENERALIDADES

PROCESO DE DISOLUCION

Forma farmacéutica sélida

Liberacion

v

Principio activo liberado
Disolucidn

\ 4

Principio activo disuelto

Difusion Absorcion

A 4
Principio activo absorbido

Aspectos Histéricos™®?°.

1987-Noyes y Whitney publican la teoria de la velocidad de disolucion.

1904-Nemsty Brunner establecen la relacion entre la constante de la velocidad de disolucién y
el coeficiente de difusion.

1931-Hixon y Crowell desarrollan la ley de difusion de raiz cubica.

1934-La Farmacopea Helvética de Suiza, es el primer cuerpo regulatorio que introduce una
prueba de desintegracién de tabletas.

1950-La prueba de desintegracién se oficializa en la USP XIV.

1958-Se desarrolla el método de botella rotatoria para estudiar las formulaciones de liberacion

prolongada.
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GENERALIDADES

En los afios 60s:

Se reconoce que la desintegracion es un proceso esencial para la biodisponibilidad.

El Panel conjunto USP-NF reconoce la necesidad de una prueba de disolucién estandarizada.
La USP experimenta con diversas canastillas y dispositivos de agitacion.

1970-Aparece en la USP XVIII la primera prueba oficial de disolucion.

La USP y la FDA enfatizan la necesidad de obtener una prueba de disolucion estandarizada.
1975-La USP recomienda dos aparatos para las pruebas de disolucion.

Aparato 1 (canastilla) y Aparato 2 (paleta)

1978-La USP establece el uso de Calibradores.

La USP publica un estudio para tres Calibradores: Prednisona (desintegrable), Acido salicilico
(no desintegrable), y Nitrofurantonia (desintegrable).

A partir de 1980 la disolucién llegd a ser esencial para el desarrollo y evaluacion de formas
farmacéuticas sélidas de liberacién inmediata. En esa época se realizaron ciertas
consideraciones para simular in vitro las condiciones in vivo como son: pH cercano a 1 para el
estbmago, pH entre 4-5 para el duodeno y gradualmente incrementa el pH a alcalino para el
tracto intestinal restante.

1990-Se incorpora a la USP XXIl aparatos 3,4,5,6y 7.

La disolucion tiene un papel importante en la liberacién de farmacos de formas farmacéuticas.
Esta es una herramienta importante para caracterizar la calidad biofarmacéutica de un

producto en los diferentes estados de su ciclo de vida.

2.3 Absorcién y velocidad de disolucion y de difusién del principio activo en los medios

biolégicos®®.

La velocidad de disolucion se define como la cantidad de farmaco que se disuelve por unidad
de tiempo bajo condiciones estandarizadas de la interface liquido/sélido, temperatura y

condicion del solvente.
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GENERALIDADES

La ecuacion de Noyes y Whithney muestra que la velocidad de disolucion es directamente

proporcional a la superficie efectiva del principio activo en contacto con el disolvente.

dC/dt = Velocidad de disolucién

A = Superficie de intercambio entre el producto no disuelto y el disolvente.

Cs = Concentracién de farmaco en la capa de disolvente que rodea el principio
activo.

C = Cantidad de principio disuelto a tiempo t en el volumen total de disolvente.

k = Constante de velocidad de disolucion.

En la ecuacion anterior se observa la influencia de la diferencia entre Cs y C sobre la
velocidad de disolucion. Si el principio activo no es rapidamente absorbido después de la
disolucién, su concentracion en el volumen total de disolvente tiende hacia la concentracion
de saturacion (Cs) y toda disolucion posterior se encuentra retardada. La absorcion del
principio activo esta entonces limitada por su velocidad de difusion en el medio y en la
membrana. Si por el contrario, el principio activo se absorbe mas rapido de lo que se disuelve,
el término C es despreciable frente a Cs y la disolucion se produce en condiciones tales que la
velocidad de absorcion del farmaco esta limitada por su velocidad de disolucion.

Si el valor de Cs puede ser incrementado, la velocidad de disolucion aumenta de manera
paralela por lo que se comprende el interés de las modificaciones fisicoquimicas sobre el

principio activo.
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2.4 Factores que afectan la velocidad de disolucién &°

2.4.1 Factores fisicoquimicos del farmaco:

7
o

X/

Tamafio de particula. El &rea de superficie aumenta con la disminucion del tamafio de
particulas por lo que pueden lograrse velocidades de disolucion mayores. No obstante,
el simple aumento del area de superficie de la droga no siempre garantiza un aumento
equivalente a la velocidad de disolucion. Mas bien es el aumento del &rea expuesta al
medio de disolucién y no el area de superficie absoluta lo que es directamente

proporcional a la velocidad de disolucion.

Forma cristalina o amorfa. Las particulas solidas se presentan en forma cristalina o
amorfa, los cristales tienen una forma definida segun los sistemas cristalograficos
establecidos y a pesar de que a menudo es dificil identificar el sistema cristalino las
substancias cristalinas lo conservan incluso después de una trituracion fina, puesto que
la organizacién de las moléculas en la red permanece intacta.Los productos amorfos
no poseen una estructura definida sino que presentan una irregularidad en tres
dimensiones. Generalmente las substancias amorfas son mas solubles que los
cristales. Se necesita mayor energia para arrancar una molécula de una red
organizada en forma cristalina que para arrancarla del conjunto desorganizado de una

estructura amorfa.

Influencia del polimorfismo. Esto es cuando una substancia puede cristalizar en varios
sistemas cristalinos distintos en funcién de la temperatura, la presién y las condiciones
de conservacion.

pKa. Esta definido como el pH de una solucién donde la mitad de las moléculas

disueltas de principio activo estan protonadas y la otra mitad no lo estan.

Este es de gran ayuda para poder seleccionar el tipo de buffer y pH del medio de

disolucioén.

L2
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GENERALIDADES

Solubilidad. La velocidad de disolucion es directamente proporcional a la solubilidad del
principio activo.

Formacion de sales. Las sustancias ionizadas son mas solubles en agua que las no
ionizadas. La formacién de sales a partir de un principio activo tiene por finalidad
transformar una sustancia, acida o basica, poco ionizada y poco hidrosoluble, en una
sal ionizada mas hidrosoluble.

Formacion de esteres. La preparacion de ésteres a partir de ciertos principios activos
permite modificar su solubilidad y su velocidad de disolucion; en forma general lo que
se consigue es un retardo de la disolucion, para evitar una degradacion del la producto
a nivel gastrico, para retardar o prolongar la accion de algunos farmacos o para
enmascarar un sabor desagradable.

Formacioén de solventes e hidratos

2.4.2 Factores de la forma farmacéutica ®°

7/
o0

X/
X4

X/
L X4

e

%

Interaccion entre el farmaco y los excipientes. Esto es porque pueden alterar la
velocidad de disolucidon de una droga pura en forma significativa cuando se mezcla con
diversos aditivos durante el proceso de elaboracion de preparados sélidos.

Procesos de manufactura.

Capacidad de humectacion de la forma farmacéutica. Esta mejora las velocidades de
disolucion de las drogas escasamente solubles por medio de la adjudicacién de
propiedades hidrdfilas a la superficie de los granulos.

Capacidad de penetracion en el medio de disolucion.

Proceso de hinchazén

Desintegracion, disgregacion
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GENERALIDADES

Dureza de las tabletas. Hay una relacibn de competencia directa entre el efecto
incrementador debido al aumento del area de superficie por medio del efecto de
aplastamiento y el efecto inhibidor debido al aumento de unién de las particulas que
causa un aumento de la densidad y la dureza y en consecuencia una reduccion de la
penetrabilidad del solvente.

Condiciones de almacenamiento.

Caducidad

2.4.3 Factores que dependen del medio de disolucién 2°

X3

AS

X/
X4

Mezcla de disolventes

pH del medio y pKa del farmaco. La solucion acida tiende a desintegrar los
comprimidos algo mas rapidamente que el agua y por lo tanto puede incrementar la
velocidad de disolucion por medio del aumento del area de superficie efectiva.

Tension superficial. La tension superficial tiene un efecto significativo sobre la velocidad
de disolucion de las drogas y su velocidad de liberacién de preparados sélidos. Las
sustancias tensoactivas y los agentes humidificantes reducen el angulo de contacto y
por lo tanto mejoran el proceso de penetracion de la matriz por el medio de disolucion.
Volumen

Temperatura. La solubilidad de las drogas depende de la temperatura, por lo que su
control cuidadoso durante el proceso de disolucion es muy importante y debe
mantenerse dentro de un espectro de 0.5 grado. En general se mantiene una
temperatura de 37 grados durante las determinaciones de disolucién.

El efecto de las variaciones de la temperatura del medio de disolucién depende
principalmente de las curvas de temperatura/solubilidad de la droga y los excipientes en
el preparado. Para una molécula disuelta, el coeficiente de difusién, D, depende de la

temperatura T de acuerdo a la ecuaciéon de Stokes.

D=kT/(6

L2



GENERALIDADES

Donde k es la constante de Bolzmann y (6 es la fuerza de Stokes para una

molécula esférica. (n es la viscosidad en poise 0 cgs y r es el radio de la molécula).

Gases disueltos

Viscosidad. En el caso de procesos de disolucién controlados por difusién seria de
esperar que la velocidad de disolucion disminuyera con un aumento de la viscosidad.
Sin embargo en el caso de los procesos de disolucion controlados a nivel de la

interfase la viscosidad debe tener poco efecto.

2.4.4 Factores del sistema de disolucion 8°

Estos factores afectan la velocidad de erosion del preparado sdlido intacto sobre las

particulas, la dispersion de las particulas desintegradas, la homogeneidad del liquido de

disolucion y finalmente la reproducibilidad del sistema de una corrida a otra.

DS

DS

RS

K/
‘0

L X4

Tipo de aparato

Capacidad

Geometria del disolutor

Geometria del agitador

Velocidad de agitacion. Cuando se usa un dispositivo agitador, como la cesta, una
paleta, un filtro giratorio etcétera, la velocidad de agitacion genera un flujo que
continuamente modifica la interface liquido-sélido entre el solvente y la droga en una

forma similar a la velocidad de flujo en el aparato de disolucién.

Para prevenir la turbulencia y mantener un flujo laminar reproducible, que es esencial
para obtener resultados confiables, ya sea la velocidad de agitacion o la velocidad de
flujo, segun el tipo de aparato empleado, debe mantenerse con un nivel relativamente

bajo.

10
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Los estudios del efecto de la agitacion sobre la velocidad de reacciones heterogéneas
llevo a la relacion empirica entre la velocidad de disolucion y la intensidad de agitacion
donde N es la velocidad de agitacion, K es la velocidad de disolucion y a y b son

contantes. K=a(N)"

Si el proceso de disolucién es controlado por difusion, el valor de b debe ser de 1 o
cercano a 1 de acuerdo con la teoria de Nernst-Brunner, que dice que el espesor de la
pelicula es inversamente proporcional a la velocidad de agitacion. Sin embargo si el
proceso de disolucion es controlado puramente por una reaccion inter-fase, la velocidad
de agitacion no tendria ninguna influencia sobre la disolucién y b debe aproximarse a

cero. Si estan involucrados ambos procesos el valor de b debe caer entre 0y 1.

Otros factores que afectan la correlacion entre la agitacion y la velocidad de disolucion

agitador, el recipiente de disolucion y el calor de la solucién del soluto.

Vibracion

Calibracion del equipo. Esto es necesario porque la prueba de disolucién implica una
serie de variables de origen diverso que afecta el patron de flujo hidrodinamico de la
interfaz solido-liquido, el cual a su vez, es determinante en la velocidad de disolucion y

en la obtencién de resultados repetibles de la prueba.
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2.5 Aparatos empleados

El desarrollo de un método se debe hacer utilizando aparatos de disolucion calibrados y

siguiendo las recomendaciones descritas en la FEUM 92 Edicion 2009, en las diferentes guias
de la FDA y la USP*"1°,

Los aparatos de disolucion mas empleados son el aparato 1(método de canastilla) y el

aparato 2 (método de paleta).

Los métodos de canastilla y paleta son simples, robustos, estandares, y se utilizan

mundialmente.

Los aparatos 3, 4, 5, 6 y 7 deben usarse para un producto o forma farmacéutica en particular.

Tabla 1 Aparatos de disolucion

Aparatos de Disolucién

Aparato 1 | Canastilla: Productos de liberacion inmediata/extendida y liberacion
retardada. (Capsulas de gelatina dura y blanda, tabletas sin cubierta,
tabletas con cubierta simple y cubierta entérica).

Aparato 2 | Paleta: Productos de liberacion inmediata/extendida, liberacion
retardada.

Aparato 3 | Cilindro Oscilante: Productos de liberacion extendida y liberacion
retardada.

Aparato 4 | Celda de flujo continuo: Productos de liberacion extendida y
liberacion retardada.

Aparato 5 | Paleta sobre disco: Productos transdérmicos.

Aparato 6 | Cilindro: Productos transdérmicos.

Aparato 7 | Soporte de oscilacion vertical: Productos transdérmicos y de
liberacion extendida.

L2

12



GENERALIDADES

Para Llevar acabo el estudio de los Perfiles de Disolucion de la Dexametasona se empled el
Aparato | de la USP.

Aparato |*

El aparato | consta de un bafio de agua y de seis unidades de prueba, donde cada una esta

constituida por:

*
L X4

X/

Un vaso cilindrico con tapa: el cual debe de ser de vidrio o de otro material inerte y
transparente, de fondo esférico, de 160 mm a 210 mm de alto y de 98 mm a 106 mm de
diametro interno con capacidad para 1000 mL; la tapa debe de estar ajustada para
retardar la evaporacion y permitir la insercion de un termémetro, asi como la toma de la
muestra. El vaso firmemente ajustado, debe estar parcialmente sumergido en un bafio
de agua, el cual debe tener un ligero movimiento constante y mantener la temperatura
del medio de disolucion a 37°C + 0.5°C.

Un eje transmisor: este debe de ser de 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.1 mm de
diametro, de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente sin bamboleo. Debe de estar
colocado en el centro del vaso, de tal manera que no quede a mas de 2.0mm de
cualquier punto del eje vertical del vaso.

Un regulador de velocidad de rotacion: este debe mantener la velocidad de acuerdo a
lo indicado para cada producto; generalmente entre 25 rpm y 150 rpm, y con una
variacion no mayor de * 4.0 por ciento.

Una canastilla: esta consta de dos partes; la parte superior esta unida al eje transmisor
del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de salida de 2.0 mm *
0.5 de didmetro, se ajusta a la parte inferior por medio de tres grapas para permitir que
se coloque la muestra en el interior de la canastilla y la sostenga firmemente,
permitiendo que gire en forma concéntrica al eje del vaso durante la rotacion. La
distancia entre el fondo del vaso y la canastilla, debe mantenerse constante a 25 mm *

2.0 mm durante la prueba.

13

L2



GENERALIDADES
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2.6 Perfil de disoluciéon

La prueba de perfil de disolucion se lleva a cabo de acuerdo a lo indicado en la NOM-177-
SSA1-1998.°

1. Realizar los perfiles de disolucién con 12 unidades, tanto del medicamento de prueba
como del de referencia, en las mismas condiciones experimentales.

2. Para realizar el perfil de disolucién, deben seleccionarse por lo menos cinco tiempos de
muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar apropiada mente la curva
ascendente y la fase de meseta. Cuando el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo
menor o igual a 15 minutos, no es necesario caracterizar la curva ascendente, pero los
tiempos de muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo largo del perfil de
disolucion.

3. Durante la realizacién del perfil de disolucién, los muestreos deben realizarse, dentro
de los tiempos establecidos en el método de evaluacion con una variacion que no
afecte los resultados de la prueba.

4. El volumen extraido puede o no reemplazarse. Cuando no se reemplace el volumen, no
se debe extraer méas del 10% del medio de disolucion. En cualquier caso, para el
célculo de porcentaje disuelto se debe considerar el volumen de la alicuota y la
cantidad extraida en cada muestreo.

5. Para analizar el perfil de disolucion se debe utilizar un método analitico debidamente

validado.
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2.7 Evaluacion de perfiles de disolucidn

1. Los resultados obtenidos de cada tiempo de muestreo se interpolan en las curvas de
calibracion realizadas.

2. Se obtiene el porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo en cada unidad de
dosificacion con respecto a la dosis nominal.

3. Se obtienen los porcentajes disueltos promedio y los coeficientes de variacion.

4. Se grafican los porcentajes disueltos promedio y los de cada unidad de dosificacion
contra el tiempo.

5. Para comparar la similitud de un perfil de disolucion de un medicamento de prueba con
respecto a uno de referencia se utiliza el Factor de similitud f,, método matemético

descrito por Moore & Flanner.

El factor de similitud f, se utiliza si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor
o igual que el 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los
tiempos subsecuentes. Se considera que los perfiles de disolucion son similares si el factor de

similitud f, esta entre 50 y 100.

En casos en que el porcentaje de farmaco disuelto supera el 85% del valor declarado, dentro
de los primeros quince minutos del ensayo, los perfiles pueden aceptarse como similares sin

necesidad de una evaluacion estadistica adicional.

f, = 50 Log {[1+(1/n)3 "1 (Rt-Pt)?]°>*100}
n=Nudmero de tiempos de muestreo
Rt=Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia

Pt=Porcentaje disuelto en el tiempo t del medicamento de prueba

16
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2.8 Sistema de clasificacion biofarmacéutica >

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica BCS es una estructura cientifica para clasificar a
los farmacos basandose en su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal. El BCS para
regular la velocidad y el grado de absorcion de un farmaco de forma sélida de liberacion
inmediata de dosificacion oral toma en cuenta tres factores principales: la disolucion, la

solubilidad y la permeabilidad intestinal.

Los métodos recomendados para la determinacién de la solubilidad, permeabilidad y

disolucién in vitro son las siguientes:
2.8.1 Solubilidad

Para clasificar a un farmaco de liberacién inmediata, es necesario determinar su limite de
solubilidad. Esto se consigue utilizando la dosificacion méas alta que se encuentre del farmaco.
Un farmaco se considera altamente soluble cuando la dosis mas alta es soluble en 250 mL o

menos del medio acuoso en un rango de pH entre 1-7.5 a 37°C +1°C.
2.8.2 Permeabilidad

El limite de permeabilidad para clasificar a un farmaco se basa indirectamente cuantificando
el grado de absorcion de farmaco en el organismo humano y directamente midiendo la

velocidad de transferencia de masa a través de la membrana del intestino humano.

En ausencia de indicios de inestabilidad en las vias del tracto gastrointestinal; un farmaco es
considerado como altamente permeable cuando el grado de absorcién en el ser humano esta
determinado en un 90% o mas de la dosis administrada basado en una determinacién del

balance de masa 0 en comparacion con una dosis de referencia via intravenosa.

17
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2.8.3 Disolucion.

Un farmaco de liberacién inmediata se considera de disolucién rapida cuando no menos del
85% de la cantidad indicada en el marbete se disuelve dentro de 30 minutos, utilizando el

aparato | a 100 rpm o el aparato Il a 50 rpm en un volumen de 900 mL o menos en cada uno
de los siguientes medios: HCI 0.1 N o Liquido Gastrico Simulado sin enzima USP, un buffer

de pH 4.5 y un buffer de pH 6.8 o Fluido Intestinal Simulado sin enzima USP.
La clasificacion es la siguiente.

Tabla 2 Clasificacion Biofarmacéutica

Clase | | Alta solubilidad | Alta permeabilidad

Clase Il | Baja solubilidad | Alta permeabilidad

Clase lll | Alta solubilidad | Baja permeabilidad

Clase IV | Baja solubilidad | Baja permeabilidad

2.9 Cromatografia

La cromatografia es una técnica fisicoquimica que nos ayuda a separar y cuantificar los
componentes de muestras complejas. Esta se basa en el intercambio de los solutos entre dos
fases. Las fases empleadas en cromatografia se denominan fase movil y fase estacionaria.

La fase movil fluye, arrastrando consigo los solutos, los cuales se reparten entre ambas fases.

En Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC, CLAE, CLAR), la fase estacionaria
es un lecho estacionario de extensa superficie que se encuentra empacado dentro de un
tubo. La fase mdvil consiste en un disolvente o mezcla de estos que fluye sobre la fase

estacionaria.

18
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Caracteristicas de esta técnica:

X/
*

Se opera en columna.

Se trabaja por elucién.

Separa mezclas complejas y/o solutos muy parecidos.
Es rapida (minutos)

Usa poca muestra (uL)

Utiliza instrumentacion especial

Trabaja a altas presiones

Proporciona informacién cualitativa y cuantitativa.

Elementos de un Cromatégrafo de Liquidos de Alta Resolucion.*®

1.

Fuente de fase mdvil. Se utilizan disolventes de alta pureza 99.8% conocidos como
grado CLAR. Estos deben ser inertes, no toxicos y adecuados con el detector que se
utilice. Se requiere eliminar los gases disueltos en general oxigeno y nitrégeno ya que

estos interfieren formando burbujas en los sistemas de deteccidn.

En CLAR la fase mdvil es un disolvente o mezcla de estos. Los disolventes mas
utilizados para fase normal son cloroformo, hexano y diclorometano y para fase reversa

acetonitrilo, metanol y agua.

Sistema de bombeo. Se pueden utilizar bombas mecanicas (reciprocas y de
desplazamiento), o bien bombas neuméticas. Con el sistema de bombeo se puede
trabajar la separacion de los compuestos por técnica isocratica o elucion con gradiente.
Sistema de introduccion de muestra. Para introducir la muestra al inyector normalmente
las muestras soélidas se introducen disueltas en alguno de los disolventes que formen la
fase movil ademas de que las muestras no deben reaccionar con ningin componente
de sistema y por medio de jeringas se carga en la valvula de inyeccién. Se inyectan del
orden de 10 a 250 pL.
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. Sistema de separacién. Esto se realiza a través de columnas analiticas las cuales se
eligen basandose en la naturaleza de la fase estacionaria y el proceso de separacion.
. Sistema de deteccion. Estos miden alguna propiedad del eluyente, o del soluto
generando una sefial eléctrica la cual es proporcional a la concentracién de soluto.
Los sistemas de deteccion pueden ser:
s+ Espectroscopicos (Detector UV-Vis de A fija o variable, detector de
fluorescencia, detector de refractometria).
% Electroquimicos (Conductimeto, Voltamperimetro, amperimetro o columbimetro)
% Acoplados (Espectrémetro de masas)

. Sistema de registro. (Registradores, integradores o computadoras con tarjetas A/D).
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2.10 Monografia de la Dexametasona **'41°

Figura 2. Formula estructural de la Dexametasona.

Nombre quimico: 9a-fluoro-11B,17a,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona.
Formula Condensada: Cz;H29FOs

Peso molecular: 392.45 g/mol

Descripcion: Polvo cristalino, inodoro y de color blanco.

Punto de fusion: 263°C

pKa: 1.72

Coeficiente de particion: log P en n-octanol/agua 1.75

21
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Solubilidad:

Tabla 3 Solubilidad de la Dexametasona

Solvente Solubilidad
Acetona Soluble
Metanol Poco soluble
Cloroformo len65
Etanol 1len42
Agua destilada a 25°C | 8.4 mg/100mL
Agua destilada a 37°C | 11.6 mg/100mL

Indicaciones terapéuticas.

Trastornos en los que son deseables los efectos antiinflamatorios e inmunosupresores de los

corticosteroides especialmente para el tratamiento intensivo durante periodos cortos.
Farmacocinética y Farmacodinamia.

La dexametasona es un glucocorticoide 25 veces mas potente que la hidrocortisona, tiene un
menor efecto sobre la retencion de sodio que ésta y sus derivados. Se liga a las proteinas del
plasma el 68% con una vida media de 3 a 4 horas y vida media biolégica de 36 a 54 horas. El
volumen de distribucion es 0.75 I/kg.

La dexametasona, al igual que los demés glucocorticoides, actia a nivel celular ligandose a
los receptores esteroides citoplasmicos intracelulares y ejerce su efecto antiinflamatorio a
nivel de todos los tejidos, previniendo la respuesta tisular y la reaccion en cascada del proceso
inflamatorio por bloqueo en la produccién de prostaglandinas y leucotrienos. Su concentraciéon
en los tejidos estabiliza las enzimas lisosomales y actia manteniendo la integridad capilar y

evitando la migracion de complejos inmunes de a través de las membranas del basamento.

L2
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Su efecto sobre los distintos componentes celulares del proceso inflamatorio se ejerce
alterando la funcion de los monocitos, macréfagos y Linfocitos T. Durante la reaccidn
antigeno anticuerpo previene la reaccion del macréfago y del mastocito a los factores de
migracion y de la granulacidén de este ultimo; asimismo inhibe la fagocitosis y digestion del
antigeno.

La dexametasona se absorbe casi por completo cuando se administra por via oral en forma
de dexametasona base con una disponibilidad del 78 + 14%, se distribuye en casi todos los

tejidos y liquidos corporales, se excreta el 2.6% por la orina.
Contraindicaciones.

Micosis sistémicas e hipersensibilidad a los componentes de la formula. Administracién de
vacunas de virus vivos. Las dosis elevadas de corticosteroides pueden causar aumento de la
presion arterial, retencion de sal y agua y aumento de la excrecion de potasio.

La suspension brusca del tratamiento puede causar insuficiencia adrenocortical secundaria.
Al suspender un tratamiento prolongado con corticosteroides puede aparecer un sindrome de
abstinencia que incluye fiebre, mialgias, artralgias y malestar general, aun cuando no haya

signos de insuficiencia suprarrenal.
Reacciones secundarias o adversas.

Trastornos musculo esqueléticos, gastrointestinales cutaneos, neurolégicos, endocrinoldgicos,
oftdlmicos, metabdlicos, cardiovasculares. Retenciébn de sodio, retenciébn de liquidos,
hipertension arterial, debilidad muscular, gastritis y Ulcera péptica, distencién abdominal,
dermatitis alérgica, urticaria, convulsiones, irregularidades menstruales. Su uso prolongado
determina deficiencia de la cicatrizacion de heridas, piel delgada y fragil, sindrome de
Cushing, manifestacion de la diabetes mellitus latente, aumento de peso, osteoporosis y
riesgo de fracturas vertebrales por compresion.

B
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Dosis y via de administracion oral.

Tabletas de 0.5 a 10 mg/dia. La dosis debe mantenerse los dias necesarios para obtener el
efecto buscado, reduciendo paulatinamente la dosis hasta llegar a la dosis de sostén que

varia entre 0.5y 1.5 en términos generales.
La Dexametasona también se encuentra en las siguientes fromas farmacéuticas.

Solucién inyectable Fosfato sédico de dexametasona equivalente a 4mg de fosfato de
dexametasona.

Suspension inyectable 21-isonicotinato de dexametasona equivalente a 8 mg de

dexametasona.
Solucion gotas Fosfato sddico de dexametasona equivalente a 0.050g de fosfato de
Nasales dexametasona.
Solucién gotas Fosfato sodico de dexametasona equivalente a 0.90mg de fosfato de
oftalmicas. dexametasona.

Nombre Comercial.

Adrecort, Alin, Bexine, Cortidex, Cryometasona, Dexagrin, Dexicar, dibsona, Indarzona-N,

Metax, Decadrén, Decadronal, Decorex, Taprodex, Taxyl, Polideltaxin.

24



GENERALIDADES

25



GENERALIDADES

26



PARTE EXPERIMENTAL

3.0 PARTE EXPERIMENTAL

3.1.1 Material

3.1.2 Estandar empleado.

Estandar Secundario de Dexametasona Base. Lote: MP-511373. Pureza 99.82%.

Laboratorios Grin.

3.1.3 Sustancias y reactivos

X/
L X4

X/
£ %4

X4

Acetonitrilo grado HPLC, Lote: ACN254, TECNOLAB.
Hidroxido de sodio. Lote: 3131-73-2. JT Baker
Metanol grado HPLC, Lote: MET267, TECNOLAB.
Fosfato monobasico de potasio. JT BAKER.

Agua destilada

Agua desionizada.

3.1.4 Equipo utilizado

X/
X4

L X4

X/
L X4

>

o
25

°oe

0

o

X/
L X4

e

AS

K/
L X4

>

7/
*

Columna analitica Spherisorb S50DS2

Cromatégrafo de Liquidos de Alta Resolucion, Shimatzu LC-10AT, con
detector UV-VIS. SCL 102

Espectrofotometro Shimatzu Mod. UV-1601, serie 60121R.

Balanza analitica Sartorius analytic Mod A210P, serie 40040065.
Potenciométro Corning pH meter model 7, Termo Orion.

Disolutor TDT-08L Marca: Pharma ALLIANCE GROUP.

Desionizador Millipore.

Sonicador Transsonic T70014.

Termometro.

Cronometro.

Micropipeta Eppendor.

B

25



PARTE EXPERIMENTAL

R

¢ Columna analitica yBondapack™ C18 Waters, 3.9 x 300 mm.

*

% Bafio maria Lab-line Aquabath™.
3.2 Medicamentos Estudiados

Para el estudio se seleccionaron dos lotes de farmacia de similares y dos lotes de

un producto genérico.

Tabla 4. Medicamentos estudiados.

Producto Marca comercial | Lotel | Lote 2
DEXA-GRIN 61066 5K064
(Farmacia de

Dexametasona similares)
Tabletas de 0.5 mg. ALIN ZFG601 | ZEL601
(genérico)

3.3 Pruebas de control de calidad
Las pruebas descritas a continuacion estan basadas en la FEUM 92 Edicion 2008.
3.3.1Peso promedio.

Se pesaron 20 tabletas de cada producto a estudiar, con precision e

individualmente y se calcul6 la masa promedio.
3.3.2 Valoracion

Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110% de la cantidad de

Dexametasona indicada en el marbete.
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3.3.2.1 Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion.

Tabla 5. Condiciones cromatograficas.

Cromatoégrafo Shimadzu LC-10AT

Detector UV-VIS SCL 10A

Columna pBondapack Waters,3.9 x 300mm
Fase movil Acetonitrilo:Agua (3:5)

Velocidad de flujo 1 mL /min

Longitud de onda 254 nm

Volumen de inyeccion | 100 pL

3.3.2.2 Preparacion de la referencia.

Pesar con exactitud 10.0 mg de Dexametasona base y colocarlo en un matraz
aforado de 10 mL, disolver y levar a volumen con una mezcla de metanol:agua
(2:1). Tomar una alicuota de 1.0 mL y trasferirlo a un matraz aforado de 10 mL y
llevar a volumen con una mezcla de metanol:agua (1:1). Concentracién final
100 pg/mL.

3.3.2.3 Preparacién de la muestra.
Pulverizar las 20 tabletas.

Pesar un equivalente a 0.5 mg de dexametasona y transferirlo a un matraz aforado
de 10 mL, disolver y llevar a volumen con la mezcla metanol: agua (1:1). Filtrar

una alicuota de la solucién. Concentracion final 50 pg/mL.

Inyectar por quintuplicado, volimenes iguales de la solucion de referencia y de la

solucion de muestra.

B
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El coeficiente de variacion de cinco inyecciones repetidas de la muestra debe ser

menor al 3%.

Calculos.

Calcular la cantidad de C,,H,9FOs por medio de la siguiente formula:
CD (Hm/HRef)

Donde:

C = Concentracion de la solucién estandar

D = Factor de dilucion de la muestra

Hm = Altura de la muestra

HRef = Altura de la referencia.

3.4 Validacion del método analitico para determinar dexametasona en

perfiles de disolucién.

El método analitico se validé empleando para su cuantificacién Cromatografia de
Liquidos de alta Resolucién,en medio de fosfatos a pH 6.8; previo al estudio de

perfiles de disolucion.
3.4.1. Validacion del sistema
Preparacion del medio de fosfatos pH 6.8

En un matraz volumétrico de 1000 mL mezclar 62.5 mL de solucion de fosfato
monobasico de potasio 0.05M, con 29.5 mL de solucién de hidroxido de sodio

0.05 M. Llevar a volumen con agua.
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Preparacion de la Solucién de referencia

Pesar el equivalente a 0.01 g de referencia de Dexametasona Y transferirlos a un
matraz aforado de 10 mL, disolver y llevar a volumen con metanol. Tomar una
alicuota de 200 pL, transferirla a un matraz aforado de 100 mL y llevar a volumen

con el medio de disolucién. Esta solucion tiene una concentracion de 2 pg/mL.
Elaboracion de la curva de calibracion.

De la solucion de referencia tomar las alicuotas indicadas en la siguiente tabla
para obtener las concentraciones requeridas llevando a volumen con el medio de

fosfatos pH 6.8.

Tabla 6. Elaboracién de la curva de calibracion.

Matraz | Alicuota Volumen final Concentracion final Concentracion

(kL) (mL) (ug/mL) (%)
1 1390 10 0.278 50
2 1940 10 0.388 70
3 2220 10 0.444 80
4 2500 10 0.500 90
5 2775 10 0.555 100
6 3190 10 0.638 115

3.4.1.1. Linealidad.

Se debe demostrar una linealidad del sistema con al menos cinco puntos (excepto
el cero) por duplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un

error relativo debido a la regresion no mayor que el 2%.
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La linealidad se determind realizando por duplicado una curva de calibracién en
donde se utiliz6 como respuesta (concentracién-Area), en un intervalo de 0.2775
a 0.6638 pug/mL; 50-115%.

Las Areas se determinaron por HPLC, utilizando como blanco el medio de fosfatos
pH 6.8.

Condiciones del equipo.

Tabla 7. Condiciones cromatograficas

Cromatografo Shimadzu LC-10AT

Detector UV-VIS SCL 10A

Columna Spherisorb S5 ODS2 de 4.6x250 mm
Fase movil Acetonitrilo:Agua (4:5)

Velocidad de flujo 1 mL /min

Longitud de onda 242 nm

Volumen de inyeccion | 100 pL

3.4.1.2. Precision

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacién del

factor de respuesta no debe ser mayor que el 2%.

El factor de respuesta se calcula dividiendo el area obtenida para cada punto entre

la concentracion correspondiente a cada punto.

B
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3.4.2. Validacion del Método

Validar el método analitico para los medicamentos de prueba y de referencia, en el

medio de disolucion de fosfatos pH 6.8.
3.4.2.1. Linealidad

Determinar la linealidad para cada una de las formulaciones a estudiar en medio
de fosfatos a pH 6.8, preparando tres curvas de calibracion en un intervalo de
0.2775 a 0.6660 pg/mL.

El método es lineal si se obtiene un coeficiente de regresion mayor o igual que

0.99 y un error debido a la regresion no mayor que el 3%.
Preparacion de la solucion de referencia

Pesar 10 tabletas del producto a probar, calcular su peso promedio y triturar hasta
obtener un polvo fino. Pesar un equivalente a 0.25 mg, transferir a un matraz
aforado de 10 mL, disolver y llevar a volumen con el medio de disolucion. Tomar
una alicuota de 4 mL y transferirla a un matraz aforado de 50 mL, llevar a volumen

con el medio de disolucién. Esta solucion tiene una concentracion de 2 pg/mL.

Elaboracion de la curva de calibracion.

De la solucion de referencia del método tomar las alicuotas indicadas en la
siguiente tabla para obtener las concentraciones requeridas llevando a volumen

con el medio de disolucion.
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Tabla 8. Elaboracion de la curva de calibracion.

Matraz | Alicuota | Volumen final | Concentracion final Concentracion

(ML) (mL) (ng/mL) (%)

1 1390 10 0.278 50

2 1940 10 0.388 70

3 2220 10 0.444 80

4 2500 10 0.500 90

5 2775 10 0.555 100

6 3050 10 0.610 110

7 3330 10 0.666 120

Las condiciones cromatograficas estan indicadas en la tabla 7.

3.4.2.2. Precision

3.4.2.3. Repetibilidad

Se determino por medio del coeficiente de variacion obtenido en cada punto de la

linealidad del método de las tres curvas; donde el %CV no debe ser mayor al 3%.

3.4.2.4. Reproducibilidad

Esta se determiné cuantificando por duplicado en dias distintos el procedimiento

de linealidad del método. Con los resultados obtenidos se calculo la ecuacion de la

curva y con ella, la concentracién en cada punto a partir del valor de area

obtenidos. Con los resultados se calcul6 el coeficiente de variacion.
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3.4.2.5. Exactitud

El promedio de la concentracion experimental de los datos de linealidad no debe

variar con respecto a la cantidad nominal en mas de 3% en cada punto.

Este pardmetro se determin a partir de la ecuacion de linealidad de cada curva,

calculando la concentracién en cada punto a partir de las areas obtenidas.

El porciento de desviacién estandar relativa (%DEA) se calculo a partir de la

siguiente ecuacion:

(Concentracién tedrica - Concentracion experimental)

Concentracion Teorica

3.5. Selectividad

Se determiné la selectividad haciendo un barrido de 200 a 400nm de una muestra

de cada producto farmacéutico y del estandar.

Se trabajo con una concentracion de 100% siguiéndose para su preparacion lo
indicado en el punto 3.4.1.1 para el estandar y en el punto 3.4.2.1 para cada uno

de los productos bajo estudio.

33



PARTE EXPERIMENTAL

3.6. Estabilidad de la muestra

Determinar las condiciones de temperatura y tiempo entre otros, en las que el

compuesto permanezca estable.
El % DEA debe ser menor al 3%.

La estabilidad de la muestra se evalué a partir de una solucién que contenia
0.555 pug/mL de dexametasona en medio de fosfatos a pH 6.8. Esta solucion se
realizé por triplicado y se colocé en un bafio de agua a 37°C £0.5°C. Se muestreo
alos 0, 3, 5, 15, 30, 60 y 90 minutos cada una de las muestras y se ley6 en el
cromatografo de liquidos, utilizando las mismas condiciones que en la validaciéon

del sistema.

Con los resultados de areas se calcul6 la desviacion estandar relativa (DEA) a

partir de la siguiente ecuacion:

(Concentracién T, - Concentracion Ty)

Concentracion Ty

3.7. Influencia del filtro

La evaluacion del filtro se realizd preparando dos soluciones de referencia de
0.3885y 0.5555 pg/mL. Estas soluciones se prepararon de acuerdo a las
concentraciones utilizadas en la validacion del sistema. Se utilizaron filtros de

teflébn de 0.45 um de adaptacién directa.
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Se tomé una alicuota sin filtrar de ambas soluciones y posteriormente se

tomaron 3 alicuotas de las soluciones con los filtros adaptados.

El coeficiente de variacion del &rea entre la solucion filtrada y la no filtrada no

debe ser mayor al 2%.
% Retenido= [(A-B)/A]*100
A= Muestra sin filtrar
B= Muestra filtrada
3.8. Estudio de Perfiles de Disolucion.

El estudio de perfiles de disolucion se realizdé en soluciébn amortiguadora de
fosfatos a pH 6.8 + 0.05.

La metodologia utilizada es la propuesta en la FEUM 82 Edicion 2004, cambiando
el medio de disolucion para el desarrollo de la prueba, donde el valor de Q no

debe ser menor a 70% en 30 minutos.

3.8.1. Condiciones:

Medio de disolucion: Fosfatos a pH 6.8

Aparato utilizado: No 1 canastillas a 100 rpm
Volumen del medio de disolucion: 900 mL
Temperatura del medio: 37°C+0.5

Tiempos de muestreo: 3, 5, 15,30 y 45 minutos.

Volumen de la alicuota tomada: 3 mL sin reposicion de medio.

B
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3.8.2 Procedimiento:

Se ajusto el sistema y se adicionaron en cada vaso del disolutor 900 mL del
medio de disolucién previamente desgasificado, y a una temperatura de 37°C+0.5.
Posteriormente se colocé en el interior de cada una de las seis canastillas una

tableta del producto a estudiar y se inicio la agitacion.

Se tomé una alicuota de 3 mL con filtracion inmediata a los 3, 5, 15,30 y 45

minutos.

Las muestras se analizaron por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucidn,

utilizando como blanco el medio de disolucion.
Las condiciones cromatograficas son las mismas que las indicadas en la tabla 7.

Se inyectd una curva de calibracion preparada de la misma forma que para la
linealidad del sistema.

3.8.3. Célculos que se siguieron:

X/
X4

% Las areas obtenidas se interpolaron en la curva de calibracion correspondiente
y se calcul6 la concentracidn de principio activo en cada una de las muestras
tomadas.

% Se obtuvo la cantidad en mg de principio activo multiplicando la concentracion
por el volumen del medio de disoluciéon y sumando los pg tomados en cada
alicuota del tiempo de muestreo anterior.

% Se determind el % disuelto en cada tiempo de acuerdo a lo indicado en el

marbete.

X/
L X4

Se grafico el %Disuelto vs tiempo para cada lote estudiado.

e

%

El coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual al 20% para
el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos

subsecuentes.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.0 RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
4.1. Pruebas de control de calidad

4.1.1Peso promedio

Tabla 9. Peso promedio de 20 tabletas de Dexametasona de 0.5mg de dos
productos comerciales.

Lote Peso promedio
(mg/tableta)
DEXAGRIN | 61066 178.2
5K064 181.8
ALIN ZFG601 79.4
ZEL601 79.3

4.1.2. Valoracion

Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110.0% de la cantidad de
Dexametasona indicada en el marbete.

Tabla 10. Resultados de valoracion de dos productos comerciales conteniendo
Dexametasona 0.5mg.

Producto Comercial Lote | % Principio activo | mg | Coeficiente de
variacion
DEXAGRIN 61066 101.4 0.507 2.60
5K064 100.8 0.504 1.09
ALIN ZFG601 92.5 0.463 0.99
ZEL601 104.3 0.521 2.02

Se observa que ambos productos cumplen con lo especificado en la monografia
de Dexametasona, ya que estan dentro del rango de 90.0% a 110.0% del valor
indicado en el marbete. FEUM 92 Edicion 2008.
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4.2. Validaciéon del Método Analitico

4.2.1. Validacion del Sistema

4.2.1.1. Linealidad

Los resultados de linealidad se muestran en la tabla 11 y en la figura 4 donde se

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

observa que el sistema es lineal en el rango de 0.278 pg/mL a 0.638 pg/mL ya que
se obtuvo un coeficiente de regresion mayor a 0.99 y un error relativo debido a la

regresion menor de 2%

Tabla 11. Linealidad del sistema para la cuantificacion de Dexametasona en medio

de fosfatos pH 6.8.

AREAS

ng/mL CURVA 1 CURVA 2
0.278 47727 48538
0.389 65857 67050
0.444 78201 75969
0.499 85137 85685
0.555 94463 95553
0.638 109934 108309

m 171354.01 16888.05

b 176.06 2226.39

r 0.9958 0.9992

%ERDR 1.73 0.65
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Linealida del Sistema de Dexametasona en medio de
fosfatos 6.8 pH

120000

100000 —

80000 /

% 60000 // y= 1(;52)1332 ;916201.5
40000
20000
0 ! ! 1 T T ,
015 025 035 045 055 065 075

pg/mL

Figura 3. Grafica de linealidad del sistema para la cuantificacion de Dexametasona
en medio de fosfatos pH 6.8.
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4.2.1.2. Precision del Sistema.

Los resultados se muestran en la tabla 12. Se observa que el coeficiente de

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

variacion del factor de respuesta para cada curva no es mayor al 2%, por lo que se
cumple el parametro de precision del sistema.

Tabla 12. Precision del sistema para Dexametasona en medio de fosfatos pH 6.8.

pMg/mL AREAS FACTOR DE RESPUESTA
AREA/ug/mL

C1 C2 Cl C2
0.278 | 47727 | 48538 171989.19 | 174911.71
0.389 | 65857 | 67050 169516.08 | 172586.87
0.444 | 78201 | 75969 176128.37 | 171101.35
0.499 | 85137 | 85685 170444.44 | 171541.54
0.555 | 94463 | 95553 170203.60 | 172167.56
0.638 | 109934 | 108309 172242.85 | 169696.82
PROMEDIO | 171877.536

DS 1998.0028
%CV 1.16

4.2.2. Validacion del Método

4.2.2.1. Linealidad

Los resultados de linealidad del método para cada producto estudiado se
muestran en las tablas 13 y 14 y figuras 5,6 y 7. Se puede observar que ambos

productos cumplen con la especificacion de linealidad en el rango de 0.278ug/mL

a 0.666 pg/mL, obteniendo un coeficiente de regresion mayor a 0.99 y un error

relativo debido a la regresion menor al 3%. NOM-177-SSA1-1998.

40



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 13. Linealidad del método de tabletas de Dexametasona 0.5 mg, producto
ALIN, Lote: ZFG601

Concentracion AREAS
pg/mL Curval | Curva?2 | Curva3
0.278 36745 | 35369 | 36867
0.389 49425 49047 49865
0.444 58594 58091 58663
0.500 64813 64641 64613
0.555 69006 71030 70352
0.610 77457 79331 77843
0.666 84930 85797 85312
m 122666 | 130657 | 123795
b 2705.4 | -888.34 | 2513.9
r 0.996 0.999 0.998
%ERDR 1.86 1.07 1.19
Linealidad del Método
ALIN Lote:ZFG601
CURVA 2
CURVA 1 = - 888.
95000 7 y = 122666x + 2705.4 ! 1.;(3(’15&);988: .
85000 - R?=0.9958
75000 -

d 65000 -

E ceono CURVA 3 —4—CURVA 1
45000 - y = 123795x + 2513.9 ~W=CURVA2
35000 - L R?=0.9983 CURVA 3
25000 x x x 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8
Concentracion pg/mL

Figura 4. Grafica de linealidad del Método. ALIN Tabletas de Dexametasona

de 0.5mg. Lote: ZFG601
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Tabla 14. Linealidad del método de tabletas de Dexametasona 0.5 mg, producto

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

DEXAGRIN, Lote: 61066.

Concentracion AREAS
png/mL Curval Curva 2 Curva 3
0.278 36238 37925 36279
0.389 50889 51317 50845
0.444 57634 57403 57813
0.500 65204 65140 62998
0.555 72582 72218 72755
0.610 80410 79275 77848
0.666 86556 83924 86428
m 130738.11 | 121314.03 | 127511.43
b -41.638 4260.15 894.70
r 1.000 0.998 0.997
%ERDR 0.667 1.266 2.14
Linealidad del Método
DEXAGRIN Lote:61066
100000 - CURVA 1
y = 130738x - 41.638 CURVA 2
80000 - R2=0.9995 y = 121314x + 4260.2
R2=0.9979
s 60000 -
g 40000 4= CURVA 1
CURVA3 ——CURVA 2
20000 7 y=127511x + 894.7 CURVA 3
0 R? = 0.997 ‘ ‘ |
0 0.2 0.4 0.6 0.8
Concentracion pg/mL

Figura 5. Grafica de linealidad del Método. DEXAGRIN Tabletas de
Dexametasona de 0.5 mg. Lote: 61066
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Comparacion de la linealidad del Método en
tabletas de Dexametasona 0.5mg,producto ALIN
Lote:ZFG601y DEXAGRIN Lote:61066

100000 -
y = 130355x - 1413.1
80000 R?=0.9979
< 60000 -
w
[+’
< 40000 - —o—DEXAGRIN
20000 - y = 126725x + 2731.7 ALIN
R?=0.9991 .
O T T T 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8

Concentracion pug/mL

Figura 6. Comparacién de Linealidad del Método los dos productos estudiados.

Se observa que ambos productos cumplen con el parametro de linealidad.
4.2.2.2. Presicion
4.2.2.3. Repetibilidad

Los resultados de repetibilidad para los productos estudiados se obtuvieron a
partir de las curvas de linealidad que se muestran en las tablas 15y 16. En ellas
se observa que el coeficiente de variacién para cada punto de la curva no fue
mayor de 3% en ninguno de los dos lotes.
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Tabla 15. Repetibilidad del método en tabletas de Dexametasona 0.5 mg, producto
ALIN lote: ZFG601.

Concentracién AREA Promedio DE %CV

pmg/mL C1 Cc2 C3

0.278 36745 | 35369 | 36867 | 36327 831.89 | 2.29
0.389 49425 | 49047 | 49865 | 49445.66 | 409.39 | 0.83
0.444 58594 | 58091 | 58663 | 58449.33 | 312.24 | 0.53
0.500 64813 | 64641 | 64613 | 64689.00 | 108.30 | 0.17
0.555 69006 | 71030 | 70352 | 70129.33 | 1030.21 | 1.47
0.610 77457 | 79331 | 77843 | 78210.33 | 989.53 | 1.27
0.666 84930 | 85797 | 85312 | 85346.33 | 434.52 |0.51

Tabla 16. Repetibilidad del método en tabletas de Dexametasona 0.5 mg, producto
DEXAGRIN Lote: 61066.

Concentracién AREA Promedio | DE %CV
pg/mL C1 C2 C3
0.278 36238 | 37925 | 36279 | 36814 962.37 | 2.61
0.389 50889 | 51317 | 50845 | 51017 260.74 | 0.51
0.444 57634 | 57403 | 57813 | 57616.67 | 205.55 | 0.36
0.500 65204 | 65140 | 62998 | 64447.33 | 1255.57 | 1.95
0.555 72582 | 72218 | 72755 | 72518.33 | 274.11 | 0.38
0.610 80410 | 79275 | 77848 | 79177.67 | 1283.77 | 1.62
0.666 86556 | 83924 | 86428 | 85636 1484.02 | 1.73
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4.2.2.4. Reproducibilidad

Los resultados se obtuvieron a partir de los datos de linealidad de dos dias
diferentes pero con el mismo analista, y se presentan en las tablas 17 y 18. El
método resultd reproducible para las tabletas de Dexametasona marca ALIN en el
rango de (0.389 a 0.666 pg/mL) y para DEXAGRIN en el rango de (0.278 a 0.666)
ya que se observa que se cumple con el criterio de aceptacion para cada
concentracion.

Se observa que las concentraciones de 0.278 pg/mL y 0.389 pg/mL de las marcas
ALIN y DEXAGRIN presentan un coeficiente de variacion de 3.25% y 3.01%
respectivamente, esto debido a errores aleatorios como son los errores
individuales, instrumentales entre otros, pero pese a esto se considera que
cumplen con el pardmetro establecido.
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.Tabla 17. Reproducibilidad del método en tabletas de Dexametasona 0.5 mg,
producto ALIN lote: ZFG601.

DIA 1 DIA 2
CONCENTRACION AREA AREA Promedio DE %CV
Hg/mL C1 c2 C3 C1 c2 C3
0.278 36745 | 35369 | 36867 | 33876 | 34749 | 35763 35561.5 | 1156.18 3.25
0.389 49425 | 49047 | 49865 | 46579 | 46999 | 47038 | 48158.83 | 1442.25 2.99
0.444 58594 | 58091 | 58663 | 55518 | 55234 | 54380 | 56913.33 | 1696.53 2.98
0.500 64813 | 64641 | 64613 | 61120 | 63235 | 62845 63544.5 | 1443.36 2.27
0.555 69006 | 71030 | 70352 | 68353 | 69331 | 70782 | 69809.00 | 1070.17 1.53
0.610 77457 | 79331 | 77843 | 77479 | 80114 | 80037 | 78710.17 | 1261.34 1.60
0.666 84930 | 85797 | 85312 | 86515| 86910 | 86304 | 85961.33 | 753.169 0.88
Tabla 18. Reproducibilidad del método en tabletas de Dexametasona 0.5 mg,
producto DEXAGRIN lote: 61066.
DIA 1 DIA 2
CONCENTRACION AREA AREA Promedio DE %CV

kg/mL C1 C2 C3 C1 C2 C3
0.278 36238 | 37925 | 36279 | 38557 | 38490 | 38319 | 37634.66 | 1088.43 2.89
0.389 50889 | 51317 | 50845 | 53846 | 54018 | 53785 | 52450.00 | 1580.26 3.01
0.444 57634 | 57403 | 57813 | 59345| 60151 | 60068 | 58735.67 | 1264.16 2.15
0.500 65204 | 65140 | 62998 | 66892 | 65697 | 66717 | 65441.33 | 1408.13 2.15
0.555 72582 | 72218 | 72755 | 75529 | 75034 | 74104 | 73703.67 | 1387.60 1.88
0.610 80410 | 79275 | 77848 | 81406 | 81070 | 81828 | 80306.17 | 1498.38 1.87
0.666 86556 | 83924 | 86428 | 87422 | 88169 | 88242 | 86790.1667 | 1600.57 1.84
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4.2.2.5. Exactitud

Los resultados se obtuvieron a partir de los datos de linealidad y se muestran en la
tabla 19 y 20. Se observa que en cada punto el %DEA es menor del 3% para cada
medicamento trabajado por lo que el método es exacto en el rango de
concentraciones estudiado.

Tabla 19. Exactitud del método en tabletas de Dexametasona 0.5mg, producto
ALIN lote: ZFG601.

Concentracion Teorica | Concentracion promedio | %DEA
pHg/mL Experimental pg/mL
0.2775 0.27 1.63
0.388 0.377 2.75
0.444 0.449 1.13
0.500 0.499 0.27
0.555 0.542 2.38
0.610 0.606 0.64
0.666 0.663 0.45

Tabla 20. Exactitud del método en tabletas de Dexametasona 0.5mg, producto
DEXAGRIN lote: 61066.

Concentracion Teodrica | Concentracion promedio | %DEA

pMg/mL Experimental pg/mL

0.2775 0.283 1.81
0.388 0.395 1.74
0.444 0.447 0.65
0.500 0.501 0.20
0.555 0.565 1.76
0.610 0.617 1.22
0.666 0.668 0.35
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4.2.2.6. Selectividad

En latabla 21y en las figuras 8, 9, 10 y 11 se presentan los resultados de
selectividad de tabletas de Dexametasona de 0.5 mg para los productos
estudiados; Dexa-grin lote 61066 y Alin lote ZFG601. Lo anterior se obtuvo
realizando un barrido de 200 a 300 nm en un espectrofotdmetro UV y
posteriormente por cromatografia de liquidos de alta resolucién.

Se observa en los cromatogramas una parte negativa debida al blanco el cual
absorbe a la longitud de onda trabajada pero no interviene con el compuesto en
estudio ya que los tiempos de retencion son diferentes, ademas de que las
concentraciones trabajadas son muy pequefias sin embargo si nos permitio
cuantificar un area.

Tabla 21. Longitudes de onda de un barrido espectrofotométrico realizado de 200
a 300nm de los productos estudiados.

Producto A maxima (nm) A minima (nm)
Referencia 242.3 210.8
Alin lote 61066 242.2 210.6
Dexa-grin ZFG601 242.7 212.9

Figura 7. Cromatograma del blanco en medio de fosfatos a pH 6.8
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Figura 8. Cromatograma del estdndar de dexametasona en medio de fosfatos a
pH 6.8

Figura 9. Cromatograma del producto farmacéutico Alin lote 61066 en medio de
fosfatos a pH 6.8
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Figura 10. Cromatograma del producto farmacéutico Dexa-grin lote ZFG601 en
medio de fosfatos a pH 6.8

4 3. Estabilidad de la muestra

Los resultados se muestran en la tabla 23. Se observa que la muestra es estable
en un intervalo de tiempo de 0 a 90 minutos, y en las condiciones de estudio de
perfil de disolucién.
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disolucion.
Tiempo de muestreo Area Promedio | %DEA
(minutos) Medio de fosfatos pH 6.8 a 37°C
0 120547 122155 122155 121619.00 | 0.00
5 120576 121367 120299 120747.33 | 0.72
15 120299 118808 121161 120089.33 | 1.26
30 119080 121203 120088 120123.67 | 1.23
45 119117 121834 120435 120462.00 | 0.95
60 119518 120693 119665 119958.67 | 1.37
90 119981 121702 120302 120661.67 | 0.79

4 4. Influencia del filtro

En la tabla 24 se observa que el % retenido es menor al 2% por lo que utilizar el

filtro de teflén no influye significativamente en el estudio de perfil de disolucion.

Tabla 23. Influencia del filtro.

Concentracién pg/mL

0.388 | 0.555

Muestras Areas
Sin filtrar 83272 120128

85431 120469
Filtradas 83398 116314

85283 120059
Promedio | 84704 118817
%CV 1.33 1.92
%Retenido | 1.72 0.98

B
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4.5 Perfiles de Disolucion

Se puede observar en las tablas 24 y 25y en las figuras 12,13 y 14 que para el
lote ZFG601 de ALIN la disolucién del principio activo es mayor al 85% hasta los
45 minutos, sin embargo para el lote ZEL601de ALIN y para ambos lotes de
DEXAGRIN se encuentra disuelto mas del 85% del principio activo de
Dexametasona en menos de 15 minutos, por lo que podemos decir que las
tabletas de Dexametasona son de muy rapida disolucion a pH 6.8.

Cabe sefialar que los perfiles de disolucion realizados a pH 1.2 y 4.5'%° también
presentaron mas del 85% disuelto de principio activo en menos de 15 minutos por
lo que se puede clasificar completamente a la dexametasona como un farmaco
altamente soluble.

Tabla 24. Promedio del % Disuelto de 12 tabletas de dexametasona 0.5mg de dos
lotes diferentes, marca ALIN.

ZFG601 ZEL601
Tiempo | % Disuelto | Desviacion | %CV | % Disuelto | Desviacion | %CV
(min) | (promedio) | estandar (promedio) | Estandar
3 37.63 0.32 0.87 86.82 3.38 3.89
5 50.15 1.33 2.66 95.84 1.62 1.69
15 71.48 2.15 3.01 97.22 5.10 5.25
30 84.02 0.09 0.11 101.40 0.49 0.48
45 89.64 3.00 3.35 102.02 0.48 0.47
60 93.57 2.47 2.63 100.43 1.61 1.61

52



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

% Disuelto

Comparacion de los Perfiles de Disoluciéon de dos lotes.
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Figura 11. Comparacién de los perfiles de disolucién de dos lotes marca ALIN.

Tabla 25. Promedio del % Disuelto de 12 tabletas de dexametasona 0.5mg de dos
lotes diferentes, marca DEXGRIN.

61066 5K064
Tiempo | % Disuelto | Desviacion | %CV | % Disuelto | Desviacion | %CV
(min) | (promedio) | estandar (promedio) | Estandar
3 63.21 6.90 10.91 97.41 3.86 3.96
5 87.76 3.19 3.64 107.12 0.01 0.01
15 102.60 0.56 0.54 109.10 1.08 0.99
30 105.58 0.05 0.04 108.55 2.61 2.40
45 106.70 0.76 0.72 108.64 1.93 1.78
60 107.55 0.30 0.28 109.88 0.73 0.66
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5.0 CONCLUSIONES

De acuerdo a los criterios de validacion establecidos en la NOM-177-SSA1, se
concluye que el Sistema y el Método analitico desarrollados son confiables para
cuantificar Dexametasona tabletas 0.5mg en pruebas de perfiles de disolucion.

Se observo variabilidad entre los lotes del producto ALIN, sin embargo podemos
concluir que los perfiles de disolucién de ambos productos estudiados ALIN Y
DEXAGRIN fueron similares, presentando una disolucion de més del 85% de
principio activo en menos de 15 minutos en medio de fosfatos a pH 6.8.

Cabe sefialar que los perfiles de disolucién realizados a pH 1.2 y 4.5'**° también
presentaron mas del 85% disuelto de principio activo en menos de 15 minutos por
lo que se puede clasificar completamente a la dexametasona como un farmaco
de muy rapida disolucion.
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