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I N T R o D u e e I o N 

Los laboratorios farmacéuticos, dentro de toda una serie de 

pruebas previas al lanzamiento comercial de una nueva formulación, 

deben adoptar .un especial cuidado al realizar las pruebas de est.2_ 

bilidad. 

Estas pruebas, fundamentalmente, deben demostrar, primero, que 

el producto al degradarse no produce sustancias tóxicas y segundo, 

que si su efectividad decrece, np lo hace en un grado tal que imp_!:. 

- da al producto actuar como debe. 

En síntesis: un producto farmacéutico nunca debe causar dafto 

al paciente y siempre debe realizar la función para la cual está di 

seftado, y Única forma de saber lo.anterior, consiste en realizar -

pruebas de estabilidad. 

Dichas pruebas, de vital imPQrtancia en cualquier fármaco, d~ 

ben ser realizadas por el Químico FarmacobiÓlogo, C1\lien las ubica-

ra, si es un producto nuevo, dentro del programa de desarrollo de 

la formulación, o en caso de que el fármaco, dentro del proceso de 

control de calidad, lo tenga ya establecido. 

El presente trabajo tiene como objetivo el realizar un enfo-

que general referente a las pruebas que el Químico FarmacobiÓlogo 

debe tomar en consideración al efectuar la planificación de un es-

tudio de estabilidad. Por supuesto, no se pretende establecer un 

patrón universal aplicable a todos los casos, ya que cada formula-
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ción necesita ser estudiada en forma individual, segun lo requie

ran sus características propias. 

Además, la parte experimental presenta varias técnicas de an~ 

lisis específicas para prednisona y maleato de clorfeniramina, prin 

cipios activos de la formulación estudiada, técnicas todas válidas 

para un estudio de estabilidad. 

Como la formulación del presente caso ya había sido estudiada 

durante largo tiempo, habiéndose obtenido resultados que evidenci~ 

ban un alto grado de estabilidad, el actual estudio fue dise~ado p~ 

ra obtener resultados rápidos, que confirmaran la estabilidad de di 

cha formulación. Por lo tanto, este trabjo es una muestra de la a

plicación de los estudios de estabilidad bajo condiciones drásticas 

principalmente de temperatura. 
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La estabilidad de una preparación farmacéutica es de gran im 

portancia tanto para el fabricante como para el consumidor. A ª!!:. 

bos afecta el pro~lema de la seguridad: aunque en un principio la 

preparació~ sea inocua, esto no implica ~ue necesariamente su prQ 

dueto o proé'uctos de degradación tanbién lo sean, lo que se trad.!:! 

ce en un grave rie s go para el usuario: o aunque el producto sea 

co:.ipletamente inerte, con el solo hecho de c;ue la preparación b~ 

je de efectividad, se corre el riesgo de permitir que un enferm~ 

dad s encilla devenga en complicacione s más graves. 7odo est0, 

obviamente, resulta atentatorio a la ir.te c ridad física del consu

mi¿o r y perjudicial al prestig 10 de la empre s a. 

Ex i s ten 3 cla s es de inestabil i dad que a f ectan la vida ¿e l es 

fárm a cos; quín ica, física y micrób iolÓgica. ?uede ser que al ~ri~ 

cipio, un fármaco no s e a degradado ni cambiado en su composición, 

o bien que apare~ca . una nueva substancia como resultante, y que 

pueda se r corr.pletar .. ~ ente in ::>cua o a ltal!'.ente tóx ica ( 1, 2) • 

Los med ic arr.entos, c cs~~ ticos y alimento s tienen muc h o e~ c c 

mun, y deber. e s t a r s ujetos a pruebas de es tah ilirlad, y a 1 ue ést a 

ne s e pue d e g aranti z ar s olarre:-:te por un e'n pa qu e hertcé tic c· (3) . 

Las reacciones bioquímicas pueden afectar adversamente la e~ 

tabilidad de un producto, po r lo ~ue e l pro;rama de control de c~ 

lidad debe s er adecuado para excluir l a ~ateria prima co~taminada 

capa z de pr ovoc ar e s as reaccione s. A s iris~o, cuan¿o una ~at eria 

prima a~arenteme nt e ba j a de potec.cia, s u análisis de ~e r epetirse 



6 

antes de usarla en la producción (3) • 

..::f El p r ob l ema con c;:ue s e· encuent ra el formulador de un producto 

farmacéutico, será el de determinar el conjunto de condiciones que 

mejor mantienen la identidad, potencia, calidad y pureza de la sub~ 

tancia activa, y para ello tiene que observar los efectos de temp~ 

ratura, humedad, pH, aire, luz, trazas de metales, compatibilidad, 

susceptibilidad a la oxidación, quelación, excipientes, solubili~ · 

dad, métodos de esterilización, envase, tapa, etc. (1,4). 

Hay frecuentes problemas al pasar del lote piloto al lote de 

producción, por la mayor cantidad de factores que pueden causar d~ 

gradación, por lo que los problemas de estabilidad deben ser estu

diados en relación a los materiales y equipo que serán usados para 

la producción comercial. 

La estabilidad de la preparación de un medicamento es algo que ~ 

debería ser incorporado al producto desde los pasos iniciales de s u 

fabricación hasta el empaque y comercialización (2,4). 

Esto comienza con una proyección efectiva de todas las mate

rias primas que entran en la formulación, un almacenamiento adecu~ 

do para evitar la descomposición y pérdida de la actividad, una s~ 

lección cuidadosa - de las condiciones de manufactura y muchas otra s 

decisiones concernientes a: tiempo y temperatura de secado, tiempo 

y velocidad de mezclado, tamaño ce partícula, técnicas de granula

ción, número de capas , preser vativos, diluy e nte s , pr ocesos d e s íu 

tesis, especificaciones de ma~eria p~ i~a, tipo d e equipo, co n~ic i2 

nes de trabajo (luz, humedad, tempe~atura, aire), envase y tapas. 
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Con frecuencia la falta de estabilidad se debe a una contaminación 

biolÓgica causada por falta de asepsia en las condiciones de fabri 

cación (4). 

Los resultados de los estudios de estabilidad son aplicables 

solamente a la formulación bajo condiciones de prueba impuestas, 

descritas anteriormente, por lo que se requiere una est.t:icta ob

s ervación de los procesos de manufactura, ya que de otro modo se 

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

Una preparación puede ser estable en las manos de una firma 

farmaceutica, bajo las condiciones de su propia fabricación, y la 

preparación de la misma composición en otras manos, usando diferen 

tes equipos, envases y variación de técnicas, puede no ser estable 

(2) • 

Sin embargo, con la experiencia de técnicas de estabilidad, u • 

científico puede extrapolar los resultados de estabilidad de un pr~~ 

dueto a otros similares si tiene el conocimiento completo de cada 

uno de los ingredientes que intervengan en la formulación. La ase

soría de equipos de trabajadores especializados, la influencia de 

factores tales como luz, calor , humedad e incompatibilidades, pre

vistas hasta un cierto grado, con la selección de los mejores par~ 

metros tales como precipitación, obscuridad, pérdida de actividad, 

olor, humedad, degradación de producto, que pueden ser medidos por 

cambios, bajo condiciones específicas (4). 

Cuando algo no usual aparece en la preparación de un medicame: 

to, es necesario establecer si éste es el res ultado de una interac 
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ción de los componentes o de la degradación de uno de el·los (4) • 

Se deben utilizar en la fabricacióp las formas metaestables, 

~vitando polimorfismos y diferentes tamaftos de partículas (1). 

~Las temperaturas usadas en un estudio de estabilidad varían 

según la necesidad, pero generalmente se usan de 5 a lOºC y am

'.) iente, 35 a 40 y 41 a 45°' como máx imo, que podría ser la tem

peratura de verano e de pr5cticas militares o hien de transforte 

y ~ue ne s e concidera acelerada. Se aconseja en casos especiales 

observar los efectos a temper~t uras de congelación (5). 

El cambiar estos resultados de pruebas aceleradas, ha dado 

buenos resultados, no obstante que las pruebas de estabilidad 

acelerado no están mencionadas en los regainentos oficiales (6). 

/-Í· El uso de estudios acelerados para seleccionar una posible 

formulación puede ser muy Útil para encontrar la formulación más 

estable, o cuando se hace una modificación a la formulación ori

ginal, tal como cambios de 
0

síntesi s , envase o caml:Jio de composi

ción. (1, 2). 

Cuando se adiciona uri componente nuevo es necesario esta))lecer 

el resultado de la interacción con otros compo nentes o, en su c~so, 

los cam~ios sugridos. 

La prueba de estabilidad acelerada es uno de los métodos mas 

seguros, generalmente aplicable cuando un cambio puede ser medido 

en función del cambio de condiciones, tales como la temperatura (4) • 
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Estos estudios ayudan a los formuladores, pues proporcionan 

los datos con mayor rapidez y menor costo, pero no substituyen a 

los estudios hechos a temperatura ambiente, y deben ser acompañ~ 

dos de los estudios de estabilidad física, química y microbioló

gica (7,8). ~ 

El producto sujeto a condiciones exageradas, permite observar 

los efecto3 de inestabilidad, pudiendo modificarse la formulaci6n, 

caracterizar los productos de degradación, excluyéndolos por mét.Q. 

dos, analíticos (5). 

El sistema a temperatura elevada es generalmente diferente al 

sistema a temperatura ambiente, y por lo tanto los cambios f Ísicos 

y químicos pueden no ser duplicados bajo las dos condiciones. Se 

deben usar ciclos alternativos de · temperatura y humedad en estas 

pruebas, pues el uso de control de humedad a ternpeLalura~ tlevadas 

es una necesidad ya que la mayoría de los medicamentos son mucho 

mas estables a temperaturas elevadas y humedades bajas de lo que 

son a temperaturas ambientales y humedad normal, sobre todo en fo~ 

mas sólidas en que cambia el contenido de humedad del producto (9) • 

No es indispensable determinar el mecanismo de degradación. Si 

alguna característica de los productos de la degradación se muestra 

como función del tiempo y produce una recta al graficarlo, la vel.Q. 

cidad de termodegradación podía obtenerse de la pendiente de dicha 

recta (10). 

Cuando existe reproductibilidad de la función de la velocid¿d 

de degradación a varias temperaturas elevadas, es de valor el uso 
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de tales funciones en la predicción de velocidades de degradación 

a bajas temperaturas, pero las pendientes de la ecuación de Arrhe• 

nius deben determinarse nuevamente cuando se tiene una nueva form.!:!_ 

lación (11}. 

Las curvas de Arrhenius también sufren limitaciones en su apli 

cación a reacciones que tienen relativamente baja ener~Ía de activ~ 

ción y que, por tanto, no son grandemente aceleradas por el aumen• 

to de temperatura. 

Aún y cuando existen muchos factores que afectan la estabilidad 

de una formulación completa, el que recibe la mayor atención es el 

efecto de la temperatura con respecto al tiempo (12). 

)t Los factores físicos son tan importantes en la deterioración 

como los químicos. Los más obvios· son los cambios en apariencia, 

color, clarida:3y uniformidad. De igual importancia son los cambios 

en dureza y friabilidad. Los camb~os en el tiempo de desintegra

ción y en el de disponibilidad, también deben ser considerados, y 

se deben llevar a cabo para establecer una correlación entre ambos 

parámetros, (9). 

• En el caso de tabletas se deben mantener tamafto, forma, peso y 

color, así como la disponibilidad biológica, al pasar el tiempo. 

La estabilidad del color puede determinarse por medio del col.Q. 

rímetro o del espectofotómetro, después de hacer una disolución. El 

calor, la luz solar y la luz artificial intensas pueden acelerar la 

deterioración química del color, y este hecho es Útil cuando se co!!!_ 
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para la estabilidad de un color contra otro en la misma formulación. 

El uso de máquinas de empaque a diferentes velocidades, puedes 

dar idea de la fragilidad. Las tabletas deben ser llevadas a través 

del país en tren, avión y carretera, y después sometidas a observa

ción y pruebas de friabilidad. La dureza y la friabilidad no siem

pre están relacionadas. 

La biodisponibilidad puede ser afectada por polimorfismo, cam 

bios en el tama~o de partícula, cambios en la velocidad de disolu• 

ción y otros (9). 

La biodisponibilidad decrece con el tiempo, por lo que se deben 

hacer pruebas de velocidad de disolución en jugo gástrico y/o inte~ 

tinal a 37ºC, y lo ideal es correlacionarlos con estudios en vivo. 

El cambio en el tiempo de desintegración indicará grandes cam 

bios en las características físicas. 

Es conveniente que los estudios se hagan en tabletas guardadas 

en cabinas de humedad variable, de una a cuatro semanas y, si es 

frasco, abrirse de una a cuatro veces diarias, tal como la haría el 

consumidor. 

Con relación a las prueQas físicas de estabilidad, se debe re

cordar que es necesario: tener un sistema similar de comparación, 

que permite tener una mayor seguridad en la determinaciÓh; conocer 

los sistemas físicos básicos, de acuerdo a observaciones previas; el 

sistema a temperatura elevada es diferente al sistema a temperatura 

ambiente, por lo que la extrapolación debe hacerse con cuidado; no 
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olvidar las pruebas de disponibilidad biológica, a pesar de que no 

se acostumbran (existen pruebas in vitro que ayudan a detectar cuan. 

do se van a producir cambios) : antes de aprobar un estudio, someten 

el producto a las condiciones y manipulaciones a que le sometería 

el paciente (13). 

Frecuentemente, los cambios en propiedades físicas, están re

lacionadas con propiedades químicas, en cuyo caso, es posible com

pararlas utilizando la curva de Arrhenius (2). 

Para la determinación de la degradación química, se hace nece

sario el empleo de un método de análisis que sea lo suficientemente 

discriminativo, exacto y preciso, completamente explicado y, de pr~ 

ferencia, realizado por el mismo químico, para poder obtener datos 

lo más apegados a la realidad (5) •· 

Un problema es que el método de análisis no sea muy preciso, 

por lo que se requiera un procentaje alto de producto descompuesto 

para poder obtener las lecturas correspondientes y poder trazar una 

línea recta descendente (8). 

Se puede incluir la preparación de una impureza de referencia, 

para da:-la valuación del método (5). 

Se debe hacer el suficiente número de análisis para obtener d~ 

tos exactos, sobre todo para el ensayo inicial. Al hacer el ensayo 

se buscan los grupos lábiles o no encontrados en los productos de 

degradación (7). Mientras que, generalmente, es deseable determinar 

la estabilidad de un fármaco mediante el análisis de las mue s tra 
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para l a c a ntidad de f á r ma=o que pe rm a nec e ln&lce = 3- =, e:1 casos don 

d e e x i sc e una peque ~a desco~pas ici6n , y pa r t icularm ente cu a ndo no 

es conveniente acelerar la reacción mediante el aumento de la tem 

peratura, resulta ve ntajoso determinar las velocidades de reacció n 

mediante la determinación del producto de reacción formado. Tal 

aproximación solo puede utilizarse si la reacción está suficient~ 

mente caracterizada para asegurar que la cantidad de producto de-

terminado, puede relacionarse de una manera adecuada al grado de 

descomposición del fármaco (12) • 

1 

En algunos casos se puede utilizar el mismo método de análi-

sis rutinario para las pruebas de estabilidad. No obstante, est~ 

no sucede con frecuencia, ya que el método debe determiQar selec-

tivamente la cantidad de una substancia en presencia ¿e sus ~r oJu~ 

tos de descomposición y de reacción. 

En resumen, el método de a~álisis de rye determ:nar la inesta-

bilidad de un fármaco midiendo la cantidad total de éste por un 

método altamente selectivo, la cantidad total de fármaco " c o nteni 

da no selectivamente y estimando los productos de degradaci 5 r. y 

una tercera alternativa seria, de ser posible practicamente, e ~-

terminar selectivamente las cantidades de ámbos: (2ó ) . 

Los métodos de análisis mas comu nes, usados e n los est u~ ~ ~; 

de estabilidad, incluyen: 

lo.- Desarrollo de color o reacción quÍ~ Lca se!~ c tiva 

del fármaco no alterado, en presencia de productos de ~~]radación. 

2o.- Determinación e s pectrofoto~ét rica, la c :11l pue d e 



14 

ser específica para el fármaco en presencia de sus productos de d~ 

gradación o tener ambos el mismo espectro, por lo que la determin~ 

ción es precedida entonces por un procedimiento cromatográf i co o 

de extracciones para remover los materiales que interfieran. 

Jo.- Cromatografía en placa o papel, acoplada a proc~ 

dimientos cuantitativos. Con frecuencia estos son los mejores métQ 

dos para determinar la cantidad absoluta de fármaco, y por tanto 

prueban la especificidad de otros métodos más simples. 

4o.- Técnicas de complejometría ácido-base, Útiles p~ 

ra ésteres alcalonaminos, los cuales dan productos de hidrólisis 

que no forman un complejo colorido bajo las condiciones de reacció~ 

So.- Cromatografía gas-líquido, cuantitativa. Auncrue 

no todos los componentes son adaptables a esta técnica, en su fo~ 

ma original, pueden ser convertidos a una forma apropiada para ut_i 

lizarse en el cromatógrafo de gases. 

60.- Técnicas microbiológicas. De esta manera se de

termina la actividad del producto cuando sus productos de <legrad~ 

ción son inactivos. Debe ser acompa~ada por un método específico 

de analisis quimico o, al menos, por una correlación entre ambos, 

(9). 

7o.- Extracciones de las fo~mas no ionizadas o i . _ :~ iz~ 

das, según convenga, con el solvente adecuado, para despues ser cua.u 

tificadas. Tal vez sea el proceso de separación más utilizado (26). 

En adicion al análisis del producto inicial, se deben hacer 
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análisis especfficos para los productos de degradación, pero la de

terminación individual de estos productos puede ser muy tediosa si 

son muchos. Por esto tendrá mayor importancia hacer la determina

ción para cada producto de degradación, tóxico. 

Ya que la toxicidad es de mayor importancia, una alternativa 

es determinar la toxicidad brutal del medicamento descompuesto con 

una extensión del 20 al 30'/o, y comparar con un control de producto 

incial al mismo nivel de dosificación. Esta técnica tiene la ve~

taja de no excluir ninguno de lo~ productos de degradación (9) • 

Como el empleo de plástico ha aumentado y puede reaccionar 

con el principiq con los excipientes, o bien permitir la transmi

sión de oxfgeno, dióxido de carbono u otros gases a través de él, 

se han diseftado pruebas especiales para envases y tapas de este m~ 

terial, que comprenden penetrabilidad, composición, grado de cri'>

talización, presencia de cenizas ~ metales, acción de la tePperatE 

ra, transmisión de luz y de vapor de agua, degradación y concamina

ciÓn biológica, y finalmente control del método de sfntesis y aná

lisis, con objeto de igualar lotes. (5). 

La' fijación de fecha de expiración se ha dejado en manos de 

las personas que desarrollan el producto y que tienen conocimientos 

de la estabilidad de los ingredientes y muchos otros factores, ta

les como el tamafto del lote, la frecuencia de la fabricación, la 

localización geográfica de las áreas de venta, la forma farmac91Í

tica, las políticas de distribución, la rotación del material en ~l 

almacén y el tipo de farmacia (4). 
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Para a sequrar que un prod ucto sea susce ptible de deteriorarse 

s e de~e n ten2 r estándares adecuados de identidad, potencia, calidad 

y pureza. 

La fecha de expiracion que apa~ece en la etiqueta, debe estar 

justificada por estudios de estabilidad. Asimismo, la fecha de e~ 

piración debe estar relacionada con las condiciones adecuadas de 

almacenamiento establecidas en la etiqueta. 

Cuando el medicamento es vendido como sólido para utilizarse 

en un preparación líauida, la etiqueta debe llevar información de 

expiracion para el producto tanto seco como reconstruido (15 1 . 

Puede no dar s e fecha de caducidad, pero ésta omision debe e~ 

tar plenamente justificada (3 ,9). 

La palabra estabilidad recuerda la de porciento de degrada

ción, pues este concepto siqnifica que todos los productos son ine~ 

tables física o quÍmicamence. 

No se puede imaginar la preparación de un medicamento sin a~ 

gun exceso de lo s ingredientes activos, cuando la .potencia se garan 

tiza por un período dado de tiempo, principalmente en antibióticos. 

Con frecuencia, el e xceso m~x imo está dado por factore s c erno pr e c i o, 

solubilidad, sabor o tamaño de la tableta (4 ) . Sin embar10, no siec 

pre e s bue no ala r ga r la f echa de caducidad con un e xce s o d e pr inc i= 

p i o activo, que puede se r dañino, puesto que no pue de predec ~ r s e l d 

fe c ha de ad~ini s trac ion del fármaco (7 ) . 

Se d e be tene r una f echa d e caducida d i nt erna par a t~dos y c3 

da uno ce l o s pr oducc os. 
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No se pueden evalua r los datos de un e studio de estabil idad 

cuando la s canticades de pri ncipio activo se expresan en un por-

ciento de l o etique tado, particularmente cuando hay un exceso de 

dicho principio. 

Al hacer un estudio se debe tomar la cantidad de muestra aprQ 

piada para tener el material necesario para realizar varias deter

minaciones (2). 

Los requerimientos de la ley s obre métodos, facilidade s y con

troles, empleados adecuadamente para preservar las características 

de un nuevo medicamento, son la base para la obtención de los deta

lles de estab ilidad requeridos en cada caso. 

No es posible designar un sírnple protocolo de los estudios que 

son necesarios y suficientes para establecer la estabilidad de un 

producto en general, así como tampoco considerar todas las cond iciQ 

nes que pueden afectarlos en casos extremos como guerras, viajes 

largos, etc. Cuando se habla de viajes dentro de un país, para fi

nes de estabilidad, lo mas exacto será tomar como base la temperat~ 

ra ambiente promedio, para todo el país (2). 

Se sugLere que los estudios deben hacerse cuando menos en tres 

lotes de cada formulación, para poder saber las variacione s que pus 

den presentarse de lote a l o te (3 ,) (9 ) . También cuando se s ubs ti

tuye algún ingrediente, deben hacers e nuevas pruebas. 

En resuren , la e stabilidad deberá det erminarse por método s se 

guros, s igni f icativos y po r pruebas especificas , determinadas en el 



tos, y como tal debe ve r i f icarse, ya que ea u ~ facto~ de 2~ lid~d 

que además, debe ser regulado por las agencias guber namentales (4 ) _ 

Un producto que muestra una velocidad de degradación :-:..~ sign_i 

ficativa, requiere untierfil de estabilidad menos detallado (5'. 

Pero a pesar de la importancia de las anteriores sugerencias , 

la esencia de un estudio de estabilidad será el método analí t i c •J: 

de ahí la necesidad que sea lo suficientemente especifico para ª'°' 

gurar la identidad, pureza, potencia y calidad del fármaco que ·;e 

suministra (1). 
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VELOC I DA D DE R E..!l.CC rm; y APLICAC I ON DE I.A R L::IACION 

DE 1',RREENIUS • 

Cuando la veloc ida d de 
. , 

::- e c..cci.on es 

c e nt r ac i 6n de los reactivos, la reacci6n es d a c e ro a r den. Por 

trata rse de s6 lido , t oda s l as t ableta s ti e nen este or den d~ reas 

ción. 

La velocidad de desco~posicón d e l pr i nc i pio , se r e presnta m~ 

temáticamente en la siguiente ecuación: 

-de "" K 
dt 

donde: e concentración de react i vo. 

K velocidad de . -reaccion .• 

t tiempo. 

de .. - I<dt 

s c 
.. -I< st dC dt 

Co o 

(c1:º -K [tlt 
o 

C-C -Kt 
o 

La velocidad es cons tante y la pendi ente no camb i a , pur l o q ue 

se obtiene una recta de pendi ente igual a K. 
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K mg /seg 

C - Kt + C 0 

e 

T 

La velocidad de reacción puede ser expresad a en términos de 

K, ó bien como vida rr.edia, que es .el tiempo que tarda la reacción 

en llevar la concentración a la mitad, por le que la ecuación aueda: 

Co - Kt~ 
2 

y 

~ 
2K = t~ 

Sin embargo, en la industria farmacéutica lo que se utiliza 

es t Ó sea el tiempo que tarda la reacción para llegar al 9Cf'~ 
90' 

de la concentración, o sea G. isminuir un lCP..b , y es el valor 

neralmente se utiliza como fecha de caducidad. 
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0. 9 e e - Kt 
o e 90 

e .9 e Kt 
o o 90 

0.1 Co -.SL_ 
K 

tgo 
10 K 

Cuando se utiliza un estudio acelerado buscando la influencia 

de la tel':'peratura sobre la velocidad de degradación para predecir 

la estabilidad del producto a temperatura ordinaria, aplicamos la 

relación propuesta por Arrhenius: 

donde: Ea 

log 

K 

2 

K 
1 

Ea 

2.303 R 

energfa de acti~ación. 

R = constante de los gases (l.987 cal/graco ~ol) 

T temperatura absoluta. 

Al graficar logK contra(---}-~ se obtiene una recta, en la que 

la pendiente es -Ea y se puede extrapolar para obtener el valer 
2.303 R 

de Ka 2s~c y con ese valor calcular t
90

_ (16,17). 

l OG K 

1 

T 





? R E D N I S O N A 

La prednisona pertenece ~ ~ J r u po de los esteroides adreno

corticales aue incluyen substancias tales como derivados del m~ 

tabolismo de . carbohidratos, prote{nas, electrolitos, grasas y 

agua. Los adrenocorticoides están incluidos dentro de lo~ es

teroides de la clase c-21 y la serie de pregnenos (18 ) . / 

La presencia de un grupo cetónic~ en C-20, adyacente al -

grupo primario hidroxilo en - C-21 y un grupo cetónico no sat~r= 

do en posición 3, 4 ó 5 en los esteroides adrenales, son esenci~ 

les para la actividad cortical (19). 

Los esteroides adrenales oxigenados en la posición 11 y 

que están regulados por el metaboli s mo de car~ohidratos , se a ~ 

signan como glucocorticoides, el principal es la cortisona (12 

La actividad antirreumática.requiere de la adición de un 

grupo hidróxilo o cetónico en C-11 y un hidroxilo en C-17. (la ·, 

La prednisona es un derivado sintético de la cort .L:ona, de 

la que difiere solamente por tener un doble enlace a~icional en 

tre las posiciones l y 2. ·Esta mo~ i fic a ción aumenta la ac t i ~ 

dad glucocorticoide convirtiéndola en la mas potente , de gran ac 

tiv idad ant i artr it ica en el hom~re y en l os animales, sin aur en 

tar la actividad mineralocorticoide . El grupo 6-alfa-met i~o -

dentro de la molécula de prednisona aU1T1enta la activida~ sin te 

ner un aumento indeseable de los efectos laterale s (20). 



24 

ra fórmula de la prednisona es: 

e H e 
21 26 5 

Peso ~clecular 35E.44 

ComposLciÓn C 70,37% 

H 7 .31-X 

o 22. 3'2% 

Tiene corno sinónimos: 17•'.X, 21-dihidroxipregna - 1, 4-cie-

no, 3, 11-20-triona; 1, 2-denidiocortisona; 1, 4-pregradieno-

170(, 21-diol - 3, 20, ll-triona;2'1, dehidrocortisona, ~. 1 

cortisona; delta cortisona; delta E; metacortandracin. 

Es un polvo blanco cristalino, con pu!'"lto de fusión e!''.: ::e 

233 y 235°C, con descomposición. 

Presenta una rotación especifica de + ~ 67 a +175° en una 

solución al 1% en di o xano. 

Es muy poco solu b le en ag ua, pues un gramo se disuelve 

150 ml de alcohsl ó 20Crr.l ce clor ,)formo. So1'1')le e.-: rr- e ta n :~ l y 

dioxano. 



La ;:;' -; , orción máxima en metanol es a 23 f3 mi limicras . 

IDE~T I FICACION.- a ) La prueb a d e color es disolviendo 0.2 

mg en 1 ml de ácido sulfúrico, dando color a ma rillo, CTue depué s 

de cinco minutos es verde palido fluorescente a .ta luz ultravio 

leta. 

b) El espectro ce a b sorcion infrarrojo, 

en disco de bromuro de potasio , da los principales picos en 

1 668, 1 707 y 912 rrJl 

DOSIS.- Es de 10 a lOOmg diariament~ en dosis divididas. 

Los ni~os recibirán dos veces al día: hasta un año, de 1 a 2.5 

mg: 1 a 5 años, de 2.5 a lOmg: y de 6 a 12 años, de 5 a 20mg. 

Durante su metaboli smo parece interconverti b le con pred

nisolona en el hom~re y los estudios en caballo indican aue el 

patrón metabólico es similar en ambas especies. 

usos.- Se u s a como antiinflamatori o y como antialérgico. 

Para f ines veterinarios se utiliza en cetosis en aanado 

vacun o , , ,,. i ci: · ºlamatorias rrue involucran las articl!la-

e iones, º' titis r.o esp_ecíficas y eczema ve raniego. La dosis 

en caballo i y vaca s e · ' 0 0 ~ 400 mg intr amusc u lares: en pe-

r:ros es ~ e ~ ~·-c r tres a ci~c~ 

segu i.da ~ e 2.5 2 l C ~s o r ¿:le s 

Ent:- ,s c o late rale s , ~ e sent a Lna menor rPcenci o n 

ée e l ectroli to c c: ~ l -'l cortiso r <i , u .!.ceraci ó n c ép t ica, supresi r~ . -. 

de f. ·1r.c io n aC.!:'t? e 2 :_ i !Tt u 1 ~.., '1 )':' '-:°"; •• , !. . 



cienes , cara de luna, h i pertenci6n, edema, hi rsutismo, acne, dis 

turbios del metabolismo de la glucos a , s ígnicos e irregulari~3 ~ es 

menstruales. Prolongados tratamientos pueden causar, por efectos 

catabólicos de los esteroides, agotamiento proteico, o s teoporosi s 

y supresión de crecimiento de les ,inos. La retención de sales y 

agua, aunque menor que con la cortisona, así como la pérdida de 

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

~~TODOS DE VALORACION.- Los grupos funcionales importante s ?~ 

ra el an~lisis son los siguierites: 

lo. - El grupo ~l-hidroxi-20-on~ (alfa-cetol) en C-l 7. 

2o.- El grupo carboniloo{j3 no saturado en e l ani l l o P. •• 

3o.- El grupo i. 17. 
\_ 

21-dihidro-20-ona \ 
-1 

4o.- El oxígeno funcional en C-11. 

El sistema de cetona•J<.Bno saturada en el anillo A ¡:iermite 

su determinación al ultrav ioleta, puesto que la doble ligadura 

conjugada con el grupo carbonilo produce un sistema crom6foro 

con absorci6n máxima entre 230 y 270 m Jf . Sin em::a rg c, e ; un 

grupo muy estab le, por l o . q ¡_¡ e no e3 conveniente para la dete r-

minación de la inestabilidad, al igual que el grupo del oxigeno 

en C-11, que es relativamente no r eactivo, pero que en ciert 3s 

ocas iones s e puede utilizar para la cuantificación al producir 

un cromogeno de a bs orci6n determina¿a (18). 

Umberger (2 4) de s cribió e l mé todo colori~~trico en cue la 
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acetona insaturada, forma una hidrazona iso n ico ti nica po r reac-

ci6n con la iso niacida . Se produce una h i d=a zona de c olor a~3 =~ 

llo que absorbe con máximo a 405 m/1 (25). 

Otra técnica que cuantifica este mtsmo grupo es la que uti-

liza la 4-aminoantipirina, que produce un cromógeno de ab"orc i:i~: 

máxima a 385 ¡,l/. 

Ia cadena lateral, que tiene la dehidroxi-acetona, o 17-al 

fa-cetol ha sido demostrada como la porción más lábil de la mo-

lécula de prednisona y que es oxidada para dar varios produc~os 

inactivos, que son: 

COOI-\ 

1 

Ci:-\0 H eco H e 

/ 

y que mantienen inalterado el anillo A (26). 

Porter y Silber (27) describen un método usando fenilhidr~ 

zida ácido sulfúri c o-alcohol, par a producir, por la reacción con 
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\ \ 
e l 9 :::.:< =· ' \_17, 21-dehidroxi-20-onaj un cro:nogeno q ue d .::. <· b~;or-

.. . ;t' , ci or: r::1ax ima 410rr. 1 El cr omogen ci ha sido identificado c::;:-:-.c la 

21-f~~i l ~ idrazona, formada despu~s d2 un re ar reg lo cata li~a1o por • 

el ácico (18), (26). 

:~~ ~art y Mart tox (29 ) sugiere n que tanto e l 1 7 -hidro~ i-ce-

tol c c2~ el c e tol se arreglan a 17-dioxiglioxal y = ~e :; ~ pa~~s 

de la r 0acción son: 

HC=O 

1 

c=c 

----C> -----;C> 

GLIOXAL 

ya que el ácido sulfúrico-alcohol produce los siguientes compues-

tos. 
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He =o 
1 
e =- G 

GLIOXAl 

16DEHtOR0-

17 CETOl 

ENOl 

CH¿C:CM) 

1 

~ 16DfHIOIOµ 17 CUOL ETEI 
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Lewbart y Marttox (30a) , así mismo sugieren que los c ompue-2_ 

tos que atacan al lado de la cadena de la deshidroxi :acetona su-

fren un arreglo de Marttox, con la producción de 20, 21-cetol y . . 
que este intermediario reaccion~ .con la fenilhidrazona para for-

mar la 21-fenilhidrozona, que es la responsable del co.lor amari-

llo. El intermediario será un 9li0 xal, que debe mantener el gr~ 

po OH en c-i7 (30b) . 

Sin emba~go, aarton, McMorris y _Segovia (28) , dan la 20 ceto 

eateroide 21 monofenilhidrazona sin el grupo [-oHJ en c-17, e 

1ndican que el espectro que da, es muy similar tanto en ácido -

f uerte como en álcali, sugiriendo que se forman grupos croffiÓ f o-

tos en los dos extremos de la escala de valores de pH. 

La reacción de fenilhidrozona parece ser especÍf ica para la 

función ~7, 21-deh~droxi-20-on~ aunque la respuesta de color 

equivalente no se obtiene para _~odos los esteroides que contienen 

este grupo. · Aparentemente, la producción de color está influencis_ 

da por la presencia de otros grupos funcionales en la molécula. 

Los eate:r:oides ~on ei grupo ~ hi~roxi-20-ona] pero sin 

un grupo hidroxilo en el aarbono 17, reacciona con .el reactivo PS. 

:r:a dar cromÓqenos con absorción máxima en el rango de 340 a 360mjl 
que no interfieren en las mediciones. a 410mJ\ (18) • 

Como la reacción necesita calor, el reactivo ácido puede rea~ 

cionar dando color ·de productos no específicos de los excipientes 

(26), tales cano fructuosa o ácido dehidroascÓrbico, por lo que se 

atiliza. blanco de reactivo sin fe~ilhid:r:azina , para hacer la co-
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rrección. La máxima lectura se obs erva a l o.3 24 minutos , (27). 

Otro grupo funcional que puede utilizarse para hacer la cua~ 

tificación es el Alfa-cetol (-CH-OH-CO-). Este grupo t i ene pro -

piedades reductoras que se aprovechan al hacerlo reaccio nar con 

las sales de tetrazolio, para dar compuestos llamados form~sanos, 

de color variado, según la sal utilizada. La reacci8 ~ r: ~ : 

H 

N-N~ [O] 

~e~ 1 <:J 
N = N -<idJ _ _.(_H~J--C:;-

~;N--N 

-- "..!'~ = N 

(18. 26i 

El azul de tetra~olio o cloruro de 3,3' dianisol-bis-4,4' -

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



"'- · N, ' ¡--
1 

1 

1 et 

ha sido adoptado como reactivo en el método oficial. 

Los azucares reductores producen color con el azul de tetr!!_ 

zolio, por lo que deben eliminarse por extracción. La intensi-

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

grupo cetólico. 

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

35 minutos y dura una hora (19). 



~.ALEATO DE CLORFENIRAMH;A 

El maleato de clorfeniramina es un antih i stamínic0, cuya 

fórmula es: 

Se presenta como cristales blancos, inodoros, con un pur.to 

de fusión de 130-135ºC. 

Una parte se disuelve en 3.4 partes de agua, en 10 partes 

de alcohol y 10 partes de-cloroformo. Es ligeramente soluble en 

benceno y éter. El pH de una solución acuo s a al 2% es cercano a 

s. 

Como clorhidrato presenta absorción máxima 3 264 m lf en ultr_a 
/ ' 

violeta. 

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



34 

1,1 0 , L· cipales picos a 1 1 585 \., 1.465 / \.o 1.530 \_ • 

Es uno de los mas potentes antihistamínicos, cuya dosis le-

tal en el hombre es de 5 a 10 mg/Kg. 

La dosis media va de 2 a 8 mg, siendo generalmente de 4 mg 

orales, cuatro veces al día. 

Aunque la forma activa es la dextr~gira conocid~ corno pol,i 

ramina, la experimentación ha demostrado que se ohtienen la mis-

ma actividad y los mismos efectos colaterales al administrar una 

mezcla racémica. 

Los efectos laterales son: anorexia, ·xerostonía, dolor de 

cabeza y mareos. 

Act~a previniendo o disminuyendo la acción de la histamina, 

que provoca espasmos bronquiales e intestinales, hipotensión, a~ 

mento de la permeabilidad capilar, ronchas y ardor cutáneo, por 

inhibición competitiva como demostró Wells (20), (21) y (23\. 

La descomposición del maleato de clorfeniramina sería por 

una ruptura de la cadena alifática, dando productos con fuerzas 

básicas y el coeficiente de partición en extracciones 1Íqui2o-

liquido serra diferente. -Esto es aprovechado en técnica oficial 

de ensayo (22). 

La técnica de análisis usada pertenece al grupo de ~étocos 

de colorantes ácidos para la estimación de ~ases nitrogenadas. 

ra adición de un exceso de un indicador de ácido a una so-

lución de buffer adecuada que contenga una base orgánica y agi-



tando la me zcla con cloro f ormo, pe rm i t e n la ext racc ión cuantita-

tiva d e un compue s to de adición color ido, por el ;olvente orgáni 

c o . La di s tribucién de l a base entre a c; ua y cloroformo es fun-

ción del pH. 

La l).lse acuosa debe contener el buffer adecuado, de tal ma-

nera que evite la pos ibilidad de que trazas del exceso de indic~ 

dor 3ean extr2!das por el cloroformo (31). 

El aumento de la base reduce la solubilidad del colorante 

en agua. 

En una disminuci6n de la conceptración de colo rante, s e al~ 

tera la relación 3 A q ue e s constante y que, para q ue <? l 

método funcione correctamente debe ser igual o menor a 0.5, en 

el pH de trabajo (32). 

Los estudios de Auerbach (32), muestran que el azul de brQ 

mofenol reacciona en una proporción de l molécula por cada 2 mQ 

léculas de sal de amonio cuaternario para que tenga efecto la 

reacción siguiente: 

I 

SI 

_J 
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Este colorante presenta color amarillo a pH 3 y morado a 

pH 4.6 • 

La influencia del pH en este· método es marcada. El pH ~r~ 

ferido es el ~el ~ ango de transici6n del colorante. En todo e~ 

so, la uniformidad del colorante es esencial y más important~ 

que el valor absoluto del pH dentro de un estrecho rango. Se d~ 

be utiliz::ir suficiente '.:l--t E.fer para e.staDlecer el pH desead:J 1' ~ ~ 
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punto final de la reacción se indica por el aumento de color de 

la fase acuosa (34). 

Normalmente se requiere el uso de un blanco en este tipo de 

ensayos. En este caso, los valores obtenidos sobre blanco son 

insignificantes y dif~rentes a los obtenidos con cloroformo (34). 

CROi-JATOGRAFIA.- La cromatografía puede definirge como la té.f. 

nica de separación de una mezcla de solutos, basándose en la di

ferencia de velocidades con que se mueve cada uno de los soluto s 

a travé s de un medio poroso, arrastradcs por un 1isolvente en m2 

vimiento. 

Como en el sistema cromatográfico se establece el equili::r io 

muy r~pidamente, se pueden llevar a cabo buena 3 separaciones ~n 

un tiempo muy corto. 

La cromatografía puede ser de reparto o de adsorci6n, pero 

e s muy difícil hacer una separación total entre los dos tipo ~ , 

sobre todo en capa fina. 

En la auténtica cromatografía de reparto, el Único factor 

que incluyen en el movimiento de un compuesto a lo largo del so

porte, es la solubilidad relativa de éste entre la fa s e r.:Óvi: y. 

la estacionaria. El medie poroso sirve Gnica~ente como so porte. 

Es muy ~nportante recor dar ~ue la distribuci6n de una sus 

tancia entre dos disolventes inmisci~les no se afecta por la pr~ 

censia de otras sustancias disueltas, hecho au~ s e aprovec~ a e~ 

esta técnica cromatográfica (J5; 
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En la cromatogra:'Ía de adsorción, la base e s el coe f iciente 

de adsorción del compuesto y no es constante, pue s varia con la 

concen~r acior. de la s olucion. Al diluir la s olucion la adsorcion 

aumenta, de mo do ~ue al graficar la cantidad de compuesto adsor-

bido contra la concentración de la solucion, se obtiene una grá-

fica parabólica que da un coeficiente de adsorcion lineal pa ra 

concentraciones bajas. Mientras mas aguda sea la curva, mas fue~ 

temente es ads orbida la sust a ncia y conse c~ entemente la veloci-

dad de c orrimiento a través del absorvente, por efecto del.fl ujo 

del solvente será más lenta. 

Por tanto, la fuerza de adsorción así como la velociJad d e 

flujo del solvente afectan la velocidad a la cual se tran 3porta 

el compuesto, a lo largo de la placa. 

Después de poner la muestra sobre la placa, el cromatog rama 

se desarrolla al ascender el solvente por la placa, debido a una 

atracción capilar. 

A medida que el solvente se mueve sobre la mancha, el e q ui-

librio se desplaza y los compuestos son desorbidos. El que sea 

menos soluble o este mas adsorbido sera el que se mueva mas len• 

tamente ( 14). 

El material redisuelto se lleva al otro lado de la mancha 

donde el adsorvente fresco entra en contacto y una nueva adsor-

ción tiene lugar ba j o las nuevas condiciones d e equilibrio. En 

cambio la composicion de la solución en movimiento está continu~ 

mente cambiando por el intercarr .. ·.;. :1 d e material entre el soporte 
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y el soJ.v 2r,te. Cuanto mas cerca estén 101 coeficientes de a· :soI_ 

ción o las solubilidades de los solutos de la mezcla, mas difí

cil será separarlos, hasta el punto en que esas condiciones de 

trabajo no se puedan emplear (14). 

Uno de los aspectos má1 importantes de la cromotografía es 

'=!Ue en un sistema dado, el novimiento relativo de •_¡ ;: compuesto 

cor re s pecto al fre rt e del disolvente es un9 propiedad caracte

rÍ3tica y reproducible (35), siempre y cuando se trabaje con las 

mismas condicones y utilizando el mismo material. En la cromatQ. 

grafía por placa fina esto es un poco difícil pues existen mu

chos factores que afectan e s ta relación, y que van desde el ta

ma~o de pnrtícu la ~ del s oporte ha s ta la inclinación con que s e 

colcca la ::- laca a de s arrollar. ·Sin embargo, en una m.isma placa 

dos r.uestras de la misma sustancia darán la misma relación de 

corrimiento además del mismo tipo de mancha tanto en forma como 

en color. 



TECNICAS y R E S U L T A D O S 
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FORMULACION 

PREDNISONA 

MALEATO DE CLORFENIRAMINA 

EXCIPIENTE C.B.P • 

• 

2.5 mg 

2.0 mg 

225 mg 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Para comprobar la estabilidad de las tabletas de prednisona 

y maleato de clorfeniramina se planeó el estudio a 60ºC y 45ºC, 

tomándose muestras, para la primer temperatura, cada mes y para 

la segunda a los 3 meses. 

Las pruebas que se hicieron fueron físicas y químicas. 

Dentro de las pruebas f isicas están la determinación de du~ 

reza y tiempo de desintegración. 

Para las químicas, se practicaron 2 técnicas para cuantifi

car prednisona, 1 técnica para maleato de clorfeniramina y 1 téc 

nica cromatográfica para la separación y análisis de los dos prin 

cipios activos dentro de la misma placa. 

Las técnicas analíticas para prednisona son: Porter-Silber 

y Azul de Tetrazolio. Para el maleato de clorfeniramina es la 

técnica de Azul de Bromofenol. 

Todas las determinaciones se hicieron sobre cuatro lotes A, 

B, C y D, preparados con los mismos materiales, equipo y técnica, 

siendo la Única diferencia, que el lote D no contiene principios 

activos, por lo que es un placebo • . 

Además, se presentan los resultados de los análisis practic~ 

dos sobre los lotes llamados 1 y 2, únicamente con una técnica p~ 

ra cada principio activo y sometidos a temperaturas y tiempos di

ferentes, en los que se observa que no hay descomposición. 



PRUEBAS FISICAS. 

Dureza.- Se midió sobre 5 tabletas de cada muestra tomada· 

por lote. Se uso el aparato para medir dureza, de Erweka. La 

tableta se somete a la presión de un punzon que desciende so

bre ella y la fuerz~ es aplicada sobre un borde lateral, ya que 

la tableta se encuentra colocada en una pequeña canal, sobre su 

cara lateral o más angosta. 

Tiempo de desintegración.- Se tornó sobre 6 tabletas de cada 

muestra sacada por lote. Se utilizó el aparato de canastilla -

sin discos, de acuerdo a la técnica marcada por la u.s.P., a 37º 

e, en agua. 
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TABLA I 

Valores obtenidos para la determinación de dureza efectuada 

en tabletas de prednisona y maleato de clorfeniramina, sometidas 

a 60°C durante 3 meses. 

LOTE A LOTE B LOTE C LOTE D 

Inicial 8.7S Kg/cm2 12. 7S Kg/cm2 12.60 Kg/crn2 7.75 Kg/crn2 

8.12 11.2s 12.oo 0.00 

1.00 14.70 lo.so a.oo 

a.so 11.37 13.7S a.oo 

8.37 10.87 14. 75 7.75 

Mes la. 60° 6.7S Kg/crn2 11.2S Kg/crn2 12.50 Kg/cm2 4.75 Kg/crn2 

7.00 11.25 7.75 8.25 

6.75 2.00 11. 75 7.50 

5.25 9.75 13.50 8.oo 

• 7.00 11.oo 11. 75 0.00 

Mes 2a. 60° 4.50 Kg/crn2 10.50Kg/crn2 5.50 Kg/cm2 5.50 Kg/cm2 

6.7S 8.75 10.25 6.75 

3.25 4.75 11.00 6.75 

6.50 8.2S 13.75 6.75 

7.50 10.00 8.75 6.75 

Mes 3a. 60° 6.00 Kg/crn2 9.25 Kg/cm2 15.00 Kg/crn2 7.25 Kg/cm2 

4.50 11.00 12.50 6.00 

6.00 10.75 4.50 6,00 

7.25 10.00 4.50 6.25 

6.75 10.00 7.50 5.00 
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TABIA II 

Valores obtenidos en la determinación de tiempo de desint~ 

. , 
tabletas de prednisona y maleato de clorfeniramina, graci.on para 

sometidas a 60ºC durante 3 meses. 

LOTE A LOTE B LOTE C LOTE D 

Inicial 1 min 20 seq. 2 min 37 seg. 1 min 10 seg. 2 mi.n 35 seg. 

l 40 3 05 2 10 2 45 

l 50 3 00 2 40 3 10 

2 00 3 15 3 37 3 io· 

2 00 3 45 3 08 3 20 

2 10 3 So 3 03 3 30 

Mes lQ. 60º 2 min 10 seg. 1 min 25 
~~ ··- ~ . 

seg. 4 min 20 seg. 1 min 25 seg . 

2 20 1 40 4 25 3 55 

2 20 2 so 4 30 4 35 

2 25 2 15 4 35 4 45 

2 30 2 30 4 40 4 50 

2 35 2 35 5 10 5 35 

Mes 2o. 60° 1 min 05 seg. 2 min 10 seg. 1 min 00 seg. 3 min 40 seg. 

1 50 2 20 2 00 3 45 

2 00 2 45 3 50 4 10 

2 10 3 00 4 40 4 '35 

2 15 3 10 5 15 4 40 

2 30 3 15 5 30 4 50 
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Mes 3~ 60° 2 min 10 seg. 3 min 10 seg. 3 min 30 seg. 2 miil 3S seg. 

2 25 3 lS 4 30 4 os 

2 4S 4 00 4 40- 4 10 

2 4S 4 os s 40 4 40 

2 so 4 40 6 4S 4 4S 

3 lS 4 50 7 05 5 00 
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CALIBRACION DE METODOS. 

La calibración de los métodos principales, Azul de Bromofe-

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

da uno el promedio de tres determinaciones simult~neas. Todas 

estas pruebas se hicieron para el mismo lote. 

A) AZUL DE BROMO~ENOL. 

2.os 
+ 2.06 

1.96 
l..94 
8.01 

X = 2.00 

X + = 
2.00 ;j; 

Límites: 

.os 

.06 

.04 

.06 

.0025 

.0036 

.0016 

.0036 

.0113 

4 

<T = \j .0029 = .054 

e 

1.96 

1.96 

2.061 

1.939 

.054 

1.73 

(.031) 

(.031) 

.031 

= .0029 



b) PORTER-5 II.BER. 

2.57 
+ 2.56 

2.34 
2. 31-
9. 78 

X = 2.44 

-
X 

2.44 

+ 

• 

Límites: 

48 

13 
12 
10 

.0169 

.0144 

.0100 

.0169 

.0582 

4 

o- = V .0145 .120 

e 

1.96 

1.96 

2.575 

2.305 

.120 
n-1 

(.069) 

(.069) 

.120 
1.73 

= .0145 

.069 
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METODO DE ANALISIS POR LA TECNIC.l\ DE AZUL DE BROMOFENOL. 

Se peso una muestra de tabletas y se determinó el peso pro-

medio. Se molieron y una fracción equivalente a 2 mg de maleato 

de clorfeniramina se colocó en un embudo de separación contenien-

do 30 ml de solución buffer. Se agitó. 

La solución buffer de pH 4 se preparo disolviendo 4.615 g 

-~ . . J...--Zosfat-o dibásico de sodio anhidro en 350 ml de agua y ajusta~ 

do con solución saturada de ácido cítrico (aproximadamente 12 ml). 

Se diluyó a 500 ml con agua. 

La solución de referencia se preparó con 50 mg del estándar 

de maleato de clorfeniramina en 250 ml de solución buffer, para 

tener aproximadamente 0.2 mg/ml. 

Se tomaron 10 ml de esta solución de referencia, y se colo-

caron en un embudo de separación. 

Tanto a la solución problema como a la ·estándar se agrega-

ron 95 ml de cloroformo y 5 ml de solución de azul de bromofenol, 

preparada para tener una solución de más o menos 1 r.<g/ml de azul 

de brorriofenol en cloroformo. Se ag.itó inmediatamente el embudo, 

por 2 minutos. 

Se · separaron las fases, pasando el extracto clorofórmico a 

través de una capa de sulfato de sodio. 

Se tomó una alícuota de 25 ml del extracto clorofórmico y 

se aforó a 50 ml con clc ~ aformo. 



so 

Se leyó la absorción al expectrofotómetro, entre 375· y 

450 m )'\ , usando blanco de cloroformo y obteniendo el máximo a -

410 mj\. 
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''TABIA III 

Valores obtenidos en la cuantificación de maleato de clorfe

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

maleato de clorfeniramina y prednisona, sometidas a 60ºC durante 

3 meses. 

Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 

1.88 mg 1.88 mg 1.88 mg 1.85 mg 

Lote B 1.97 1.98 1.98 2.00 

Lote e 2.00 2.00 1.99 2.04 
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TABI.A IV 

Valores obtenidos en la cuantificación de maleato de clor

feniramina, por la t6cnica de Azul de aromofenol, para tabletas 

de maleato de clorfeniramina y prednisona, sometidas a 45ºC, du

rante 3 meses. 

Inicial 3 meses 

Lote A 1.88 mg 1.84 mg 

Lote B 1.97 l.98 

Lote e 2.00 2.03 
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t".ETODO DE ANALISIS POR LA TECNICA DE PORTER-SH.SE~. ---------

Para realizar este análisis, se preparó una solución blanca 

de reactivos, adicionando lentamente y con precaución, 120 ml de 

ácido sulfúrico a 80 ml ae etanol, en un vaso de 500 ml agitando 

.. .. -·- ".""_ .... ~~'.'nte>nier:ite y dentro de un baño de hielo. 

La solución de fenilhidrazina, se preparó disolviendo 65 mg 

de clorhidrato de fenilhidrazina en 100 ml de la mezcla de sul-

fÚrico alcohol inmediatamente ántes r~e usar s e. 

La solución estándar de predni5ona se preparó disolviendo en 

alcohol, aproximadamente 100 mg de prednisona estándar y aforando 

a 100 ml. Se torr.Ó una alícuota de 10 ml de esa solución y se di-

luyó a 200 ml con cloroformo, para tener una concentración final 

de aproximadamente O.OS mg/ml. 

Se pesaron 20 tabletas y se determinó el peso promedio. Se 

molie~on y se utiliz6 una por c ión equivalente a 5 mg de prednisQ 

na, que se colocó en un embudo de separación de 125 ml contenie~ 

do 25 ml de agua. 

Despu~s de una agitación vigorosa, se extrajo con 4 porcio-

nes de 20 ml de cloroformo, cada una, filtrando c~da extracto a 

trav~ s de algod6n c o n s ulfato ~e sod io, recogiendo el filtrado 

en un matraz volum~trico de 100 ml. Se aforó con cloroformo. 

Se tomaron do s alícuotas de 4 ml, que se colocaron, por s~ 

parado, en matrace s de 50 ml haciindo s e lo mi smo con la solución 
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estándar. Lás soluciones de los 4 matraces se evaporaron a sequ~ 

dad y se les adicionaron 2 ml de alcohol a cada uno. 

Posteriormente, por parejas, se agregaron 20 ml de la mezcla 

de sulfúrico-alcohol a uno y 20 ml de solución de fenilhidrazona 

al otro, dejándolos a 60ºC en el baño de agua, por 20 minutos. Se 

dejaron enfriar a temperatura ambiente y la lectura se hizo en e§_ 

pectrofotómetro, de 250 a 450 m;'{ , usando blanco de alcohol. La 

absorción máxima fue a 410 m~ 

Para hacer los cálculos, se restó el valor o~tenido para el 

matraz preparado con la mezcla de gulfÚrico-alcohol, del valor 

encontrado para el matraz de la solución de fenilhidrazinn . 
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TABIA V 

Valores obtenidos en la cuantificación de prednisona, por la 

técnica de Porter-Silber, para tabletas de rnaleató de clorfenira-. 

mina y prednisona, sometidas a 60ºC durante 3 meses. 

Inicial l mes 2 meses 3 meses 

Lote A 2.48 mg 2.49 mg 2.44 mg 2.16 rr.g 

Lote B 2.42 2.52 2.41 2.19 

Lote e 2.44 2.50 2.43 2 .11 
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•TABIA VI 

Valores obtenidos en la cuantificación de prednisona, por la 

técnica de Porter-Silber, para tabletas de malea.to de clor fenira

mina y prednisona, sometidas a 45ºC durante 3 meses. 

PORTER-SILBER 45ºC 

Inicial 3 meses 

Lote A 2.48 mg 2.so mg 

Lote B 2.42 2.47 

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

----- -- - ---- - --

Para preparar la solución estandar de r~ferencia de prednis2 

na, se pesaron aproximadamente Lo mg del estandar y se llevaron a 

100 ml, teniendo así una concentración de O.l mg/ml aproximada-

mente. 

Se pesaron 20 t .abletas y se determinó el peso promedio. Se 

molieron finamente, itilizandose el equivalente a 10 mg de preQ 

nisona, que se colocó .en un embudo de separacion de 125 ml con 10 

ml de agua. Se hicieron 3 extracciones con 25 ml de cloroformo -

cada una y además una Última de 20 ml recogiendo los extractos en 

un matraz aforado de 100 ml después de filtrarlos a través de sul 

fato de sodio. Se llegó al volúmen.-

Se tomaron 10 ml tanto de la solución problema como de la e-2_ 

tandar y se evaporaron a sequedad. El residuo se recuperó con 5 

ml de una mezcla de cloroformo-agua en partes iguales. Se tomó 

un mililitro de estas soluciones y se aforaron a 25 ml con aleo-

hol. 

Se colocó en matraces de 25 ml opacos, una alícuota de 20 ml 

de la solución y se adicionaron 2 ml de solución de azul de tetr~ 

zolio en 10 ml de metanol, y 2 ml de solución de hidróxido de te-

trametilamonio, re s ultado de mezclar un volú~en de solución reac-

tivo de hidróxido d e tetrameti l amonio con nueve de metanol • 

• 
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Se preparó blanco de reactivos. 

Se dejaron reposar los matraces, en la obscuridad, para de

sallo de color, durante 90 minutos exactamente. 

Se leuó a 525 m¡Á\el máximo. 
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TABIA VII 

Valores obtenidos en la cuantificación de prednisona, por la 

técnica de Azul de Tetrazolio, para tabletas de maleato de clorf~ 

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

Inicial 1 mes 

Lote A 2.45 mg 2.44 rng 

Lote ""B 2.42 2.40 

Lote e 2.44 2.41 

2 1¡1eses 

2.45 mg 

2.43 

2.45 

3 meses 

2.13 mg 

2.20 

2.11 
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METODO DE l\NA LI SI S POR 11\ 'l SC íICA DE c:i.o;.:.;'.~C'CPl,rIJ\ - - -- -----
EN PU\CA F INA. 

Se pe s aron 20 tabletas y se determinó e l p eso promedio . Se 

molieron y una porción equivalente a 10 mg de prednis ::ina (8 mg de 

maleato de clorfeniramina), se pasó a un em~udo de separación de 

125 ml, conteniendo 10 ml de a gua. De spu~ s de dis persar la ~ par-

tí:culas se hicieron 3 extraccione •; con porcione s de 25 ml de cl o -

reformo y u na con 20 ml filtrando los e x tractos c iarofÓrm ico ~ por 

sulfato de sod io. Se aforó a 100 mi. 

Se evaporó una alí:cuota de 40 ml, hasta sequedad. - E l re s i-• duo se recuperó con 2 ml de cloroformo. 

la solución de referencia se pr~par ó con 20 mg de credni s ona 

estandar ~ 16 mg d e maleato de clnr feniramina e s t andar, en 10 ml 

de c loroformo, para tener concentraciones aprox imada s de 2 mg y 

1.6 mg re s pectivamente. 

~1 d e s arrollo se hizo en placas de silica gel G r, ce 250 mi 

crones de espesor, de 20 x 20 cm en 5 carrile s, s iendo uno bl a nco. 

Se aplicaron 50j~J de c ada soluci :Ín util i z anc1o ace t a;:o de e -

tilo como fa s e móvil. Se de j a r o n c o rr er aprox i~adame nt e 16 c rr: . 

Se dejar on s e c ar y s e observaron '.Jajc luz ultra v i o l eta . T.a rr:a r.-

c h a su~eri or corr e sronde a la pre dn i s o na y l a i nferior a l malea t o 

~e c l o r fe ni ramina . 

Se ras pa ron las z o na s ~ar ca da s y ~ e c oloca ron e n tu~o s de -
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c e ntrífuga. 

A los tubos que contenían las zonas de predni s ona y s u b l a n-

co, se les agragó 8 rnl de ' metanol. 

A los tubos de maleato de ciorfenirarnina se le ·; agregaron 

8 ml de ácido-clorhídrico O.IN, con lo que se obtendrá el clorhi-

drato de clorfeniramina. 

Se agitaron y centrifugaron. 

Después de ajustar con el blanco correspondiente, los tubos 

de prednisona•se leyerpn a 23a;Í( y los de clorhidrato de clorfeni 

ramina a 264)1 . 
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TA.BL!l, v::: rr 

Valores obtenidos eri la cuantificación ?Or cr o1;-:3t ogra fÍa e ,-_ 

p l aza fina de prednis ona y maleato de clorfeniramina, en table

tas, sometidas a 60ºC durante 3 me r; e~~ . 

Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 

Lote A p 2.45 rng 2.33 mg 2.40 mg 2.25 mg 

MC 1.88 1.89 1.85 l,87 

Rf Prednisona 537 549- 527 552 _ 

Rf Malea to o o o o 

Lote B p 2.43 2.34 2.37 2.30 

MC 1.98 1.98 2.02 2.0 

Rf Prednisona 547 580 575 552 

Rf Malea to o o o o 

Lote e p 2.44 2. 41 2.36 2.26 

MC 2.01 1.99 2.04 2.1 

Rf Prednisona 886 561 556 552 

Rf Malea to o o o o 



LOTE A 

soOc 

MG 

2 .. 0 

1.0 

MALEATO DE 

PREDNISONA CLORFENIRAMINA 

INICIAL 2 .48 1.8 7 

MES 2 .49 1,87 

2 MESES z.44. 1,88 

3 MESES 2'16 1 .85 

K ::: -+ 0.093 MG I MES 

--~+r-------~+L..------~+t..~------~ 
+- p 

----.--------+--------+-------.ir-~ M 

1 

.. GRAflCA 1 



M~LEATO DE 

PREONISONA CLO RFENIRAMINA 

1 N1C1AL 2. 4 8 

3 MESES 2.so 1 • 84 

MG 

+ p 

+ M 

1.0 

3 

GRAFICA 2 



l O TE B 

&o0 e 

MA LE ATO DE 
PREO NISONA CLORFENIRAMINA 

INICIAL 2. 4 2 1. 97 

t MES 2. s 2 1,98 

2 MESES 2.-41 1. 98 

3 MESES 2, 19 2.00 

MG 

K ~ + 0.09 MG/ MES 
- ++:-------.!... __ -..;+L_ ____ _ 

f p 

M 

1,0 

2 3 

G RAFICA J 



LOTE B 

450c 

MG 

• 

INICIAL 

3 MESES 

p 

2.0 -+---1----- M 

1.0 

PREDNISONA 

2.42 

2.47 

--1----6-----+------------- T . 
1 3 

MALEATO DE 
CLORFEN.I RAMINA 

1.97 

1.98 

GRAFICA 4 



MALE:ATO DE 
PREONISONA CLORFENI RAMiNf> 

LOTE e 1 NICIAL 2,44 2.00 

erP e 
1 MES 2,50 1.99 

2 MESES 2 ,4 3 2,00 

3 MESES 2 .11 2·04 

MG 

K = 4-- 0.10 MG / MES 

- ... + 

2.0 + 
-P 

:t M 

1. 

• 
1 2 3 

GRAFICA 5 



LOTE C 

4!Pc 

MG 

INICIAL 

3 MESES 

P R EON I SONA 

2 .44 

2 48 

2.0 

-m+~~~+--~~~~~-P 

~+=---y-;-~~~----M 

1.0 

3 

MALE :~ TO DE 

CLORFENl >'A M i NA 

2 00 

2 .03 

GRAFI C..; 6 
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Cálculo de la constante de degradaci6n, a 60ºC, para· predn i-

so, en tabletas de prednisona y maleato de clorfeniramina, donde: 

K = constante de degradación 

Co = concentración inicial 

e concentración final 

T = tiempo transcurrido 

K 60ºC Co e 
t 

Según gráfica No. 1 

Lote A 2.52 2.36 .093 
l. 72 

Según la gráfica No. 3 

2.4 2.34 0.090 
.66 

Según la gráfica No. 5 

Lote C 2.42 ?.4 0.10 
2 

Por lo tanto: 

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

tgo = .1 (Col 
K 

donde: 

t9o - tiempo ~ue tarda el fármaco en llegar 

al 90X. de su concentración inicial. 

Co .. Concentración inicial 

K = Constanté 

0.094 mg/mes 

= .1 (2.5) 
.094 

t 90 = 2.59 meses 

de degradación 

para prednisona, 
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:fd '- ::· ::es obtenidos en la cuantificación de maleato de clorfe-

nirami :· 1 por la ticnica de Azul de nromofenol, para los lotes so-

metido s a diferentes temperaturas. 

Lote I 

Temperatura 
ambiente. 

35°C 

45°C 

Lote II 

Temperatura 
ambiente. 

35'C 

Inicial 

1.97 mg 

1.97 

1.97 

1.97 

1.97 

1.97 

3 meses 

2.09 mg 

2.08 

2.00 

2.08 

2.06 

2.06 

16 meses . 24 meses 

2.08 mg 2.06 mg 

2.03 

2.06 2.05 

2.03 

El error del método es de ± 0.061 mg, para un 95%. 



TABLA X 

Valores obtenidos en la cuantificac i6n de pr e 1niso n! , pcr la 

técnica de P0rter-Silber, para dos lote s sorr.etidos a diferen te ,- -

tempera turas. 

Lote I 

Temperatura 
ambiente. 

35°C 

45°C 

LOte II 

Temperatura 
ambiente. 

35°C 

Inicial 

2.48 mg 

2.48 

2.48 

2.58 

2.58 

2.58 

3 meses 16meses 24 meses 

2.32 mg 2.70 rng 2.70 mg 

2.33 2. 72 

2.52 

2.05 2.70 2.69 

2.84 2.71 

2.75 

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

1) Las pruebas de estabilinad son de gran i~portancia, 

tanto para el fabricante como para el cons umidor. 

2) Las pruebas de estabilidad aceleradas ahorran tiempo, 

trabajo y costo. 

3) El estudio acelerado no sustituye al estudio a temp~ 

ratura ambiente, en ·tanto no exista éste Último como 

antecedente. 

4) Es necesario un método de análisis adecuado. 

Sobre el estudio realizado en las tabletas concluimos: 

1) El: orden de reacción de la descomposición de la pre.Q. 

nisona es cero, como corresponde a lo~ sólidos. 

2) No hay descomposición del maleato de clorofeniramina; 

cuando menos hasta las condiciones del estudio. 

3) La constante de . la velocidad de descomposición de la 

prednisona a 60ºC por ser la que se puede calcular es 

0.094 m9/mes,.· 

4) No se puede calcular la velocidad de descomposición 

del maleato de clorfeniramina, pero se supone es de 

orden cero. 

5) La vida anaquel a . 60ºC, 'sería de 2.59 mese s , lo que 

llevado a 25ºC daría un tiempo muy superior al que se 

espera dure un producto almacenado. 
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6) No se necesita adicionar de exceso de principios ac

tivos en la formulación, para prolongar la vida del 

producto, por ho haber una degradación significativa. 

7) Un estudio a temperatura más alta no sería posible, 

pues el material del empaque final no le soportaría. 

8) Todos los métodos analíticos empleados son válidos 

para estuios de estabilidad. 

9) La selección del ~étodo de análisis mas conveniente 

dependerá del equipo disponible y las condiciones de 

trabajo. Sin embargo consideramos que el método de 

azul de tetrazolio para prednisona requiere mayor 

cuidado en el trabajo, sobre todo en el tiempo de d~ 

sarrollo de color y un número mayor de interferencia 

posible; la técnica de la placa debe ser traba j ada 

con mucha precisión pues las cantidades son muy pe

que~as, además de que, cuando menos para tan poca d~ 

gradación, no se observa objetivamente cambio en las 

manchas o la aparición de otra. 

10) En las condiciones en que se desarrolló este trabajo, 

se considera el método de Porter-Silber como el me

jor para la cuantificación de prednisona, teniendo C.Q. 

mo lÍ.mite de confiabilidad ± 0.135 mg para 95% de pr.Q. 

babilidades y siendo su Única desventaja el peligro 

de manejar la me~cla ácido-sulfúrico-alcohol. 

11) Para cuantear el rnaleato de clorfenirarnina, la técni 
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ca de Azul de Bromofenol es la mas ad¿c•1aja y tier.r~ 

como límites de confianza ± G.05 mg para 95% de con 

fiabilidad, 

12) De acuerc;lo con los datos obtenidos, se observa que 

c1.1ando 'los análisis se realizan por una misr:~v per'.:f_ 

na y bajo las mismas condiciones, lós resultados sqn 

más uniformes, "lo que es una venta]a del estudio ac§_ 

lerado. 
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