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La técnica propuesta es aplicable, con pequenas adaptaciones,
a la dosificacién del farmaco en sus distintas formas farmacéuti-
cas.
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RESUMEN

Se presenta un esquema analitico sencillo para dosificar Pred-
nisona y Prednisolona en un gran numero de asociaciones con
otros farmacos. Sin embargo; en presencia d= ciertos analgésicos
la sistemdtica propuesta pierde validez. Se expone entonces, una
puesta a punto de la dosificacion de Prednisona y Prednisolona
en una asociacién con Dipirona, Fenilbutazona y un tranquili-
zante y/o relajante muscular (Meprobamato o Carisoprodol).

1) Criterios generales para dosificar prednisona y prednisolona
en preparaciones farmacéuticas de polifarmacos.

El anilisis de preparaciones farmacéuticas de politirmacos es
siempre para el Quimico Analista un trabajo de busqueda.

La bibliografia disponible, Farmacopeas en primer lugar y
publicaciones especializadas en segundo lugar, es muy pobre
en andlisis de asociaciones medicamentosas.

Este hecho conocido, se debe principalmente, a que son muy
pocas las asociaciones que tienen realmente significado farmaco-
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clinico y ademds las técnicas analiticas de las especialidades
(Marcas de fibrica) con polifirmacos, no son publicitadas.

El trabajo dividird el enfoque de la siguiente forma:

A) Resumen de métodos dados por diferentes farmacopeas
para Prednisona, Prednisolona y algunos preparados y derivados.

B) Caracteristicas de las diferentes reacciones utilizadas para
dosificar Prednisona y Prednisolona. (Ampliando a otros corti-
coesteroides).

C) Generalizaciones de los métodos oficiales para preparacio-
nes de mono y polifirmacos.

D) Validez experimental de los esquemas propuestos.

A) RESUMEN DE METODOS DADOS POR DIFERENTES
FARMACOPEAS PARA PREDNISONA, PREDNISOLONA Y
ALGUNOS PREPARADOS Y DERIVADOS.

En el cuadro 1, se esquematizan los métodos de algunas
farmacopeas, los cuales se pueden clasificar en cuatro grandes
grupos analiticos. La numeracién creciente, va acompanada tam-
bién con complejidad analitica en aumento. Asi dentro de una
misma farmacopea y en diferentes ediciones, observamos creci-
miento de la numeracién y nunca decrecimiento. Como es

I
IX | USP| USP|USP.[BP | BP B.P [FARMC. FARM|FARM| FARMC
FARM Codex| XVI | XVII | XVIII Intemn.| Rusa |Argen-| Europea
Fran- XIX |1958 | 1968 [1973-77 1967 X v 1967-77
cés
PREDNISONA 11 i v I 1 11 1 1 1 11
PREDNISOLONA 11 1 v 1 11 I 11 I 1
PREDNISONA
COMPRIMIDOS 111 I v 1 11 I11 It 1
PREDNISOLONA 4
COMPRIMIDOS 111 1401 v I 11 111 111 1
PREDNISOLONA
ACETATO II 11 v | i
PREDNISOLONA
UNGUENTO 1 Il
PREDNISOLONA
ACETATO 111 v
SUSPENSION
CUADRO 1
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légico, dicha complejidad analitica ‘corresponde a la biusqueda
de métodos mas especificos y precisos.

En las figuras 2,3,4 y 5 se diagramd, en forma simplificada, la
secuencia de los cuatro grandes métodos.

B) CARACTERISTICA DE LAS DIFERENTES REACCIO-
NES UTILIZADAS PARA DOSIFICAR PREDNISONA Y
PREDNISOLONA (Ampliando a otros Corticoesteroides).

Dentro de la variedad de métodos de medida encontrados en
la bibliografia, para dosificar corticoesteroides, se resumen las
caracteristicas de los mads utilizados.

1) Medida directa en el maximo de su espectro U.V.
2) Reaccion con Isonicotinhidrazida (INH).

3) Reaccién con Azul o Rojo de Tetrazolio (AT o RT).
4) Reaccién con Fenilhidrazina sulfirica (FH).

Dada la estructura de Prednisona y Prednisolona (Ver dibujo),
la medida en el U.V. o reacciones, corresponde principalmente
a las partes de la molécula marcadas.

CHOM Lo P
|
C:% FH RT g‘: 2
0 o~k OH —OH
45,
INH =~

O’/K)\ O/

Prednisona Prednisolona

Siendo la zona més libil de la molécula la correspondiente a
la cadena lateral del C-17, los dos ultimos métodos serin los
mis especificos frente a productos de degradacién (1).

1) Medida directa en el médximo de su espectro U.V.
Esta medida es limitada por la absorbancia de las sustan-
cias acompanantes. Hecho que pricticamente lo inutiliza
en las preparaciones de polifirmacos. Salvo que se logre
un aislamiento cuantitativo.
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FIGURA 2
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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2) Reaccion con Isonicotinhidrazida.
Esta, corresponde a la formacién de hidrazonas con losA-3
cetoesteroides. Puede ser interferida por otros grupos ceto-
licos, pero en las condiciones de alcohol-clorhidrico, 1 hora
a temperatura ambiente, la interferencia parece ser despre-
ciable ().

3) Reacciéon con Azul y Rojo de Tetrazolio.

La formacién de color se debe a los Formazanos obtenidos
por reduccién de las sales de Tetrazolio en medio alcalino.
Es dada principalmente por los grupose-cetoles, pero interfe-
rida por otras muchas estructuras: A*.3 cetoesteroides (3); Feno-
les Polihidricos, Quinonas, Tioles y compuestos con hidrége-
no activo 4. Ademds sustancias reductoras, como algunos
azicares utilizados en excipientes de formas farmacéuticas
(Lactosa y Fructosa entre otras), dan reaccién a tal grado con
las sales de tetrazolio, que Mattson (1950) 5), propone un
método de dosificacién de azidcares reductores con sales de
Tetrazolio. La presencia de agua y el pH en el medio de
reaccion, son criticos, como fue demostrado por Graham (1973) 6)
El valor del pH, es importante considerarlo en presencia de
analgésicos, que son generalmente de caricter dcido.

Varios farmacos y excipientes han sido tabulados dando inter-
ferencias positivas o negativas con las sales de Tetrazolio (1),

4) Reaccién con Fenilhidrazina sulfirica.
Esta reaccién corresponde al grupo 17,21 dihidroxi 20 Ceto
(Reaccién de Porter Silver) (1) (7). Tiene buena especificidad,
pero se ha encontrado que determinadas estructuras 17,21
Dihidroxi 20 Ceto esteroides, no dan reaccién (7). La mayor
desventaja de este método, es la formacién inespecifica de
cromégenos en medio. icido, que interfieran en la medida (7).

C) GENERALIZACIONES DE LOS METODOS OFICIALES
PARA PREPARACIONES DE MONO Y POLIFARMACOS.

Frente al anilisis de una asociacion de polifirmacos que con-
tenga Prednisona o Prednisolona, se recomienda seguir en el
orden los métodos numerados. El descarte teérico de un método,
puede ser hecho teniendo en cuenta las propiedades fisico-quimi-
cas de los firmacos acompanantes y los excipientes que puedan
estar presentes.

Se desarrollan a continuacién las caracteristicas y limitaciones
de dichos métodos.

e e, i

PREDNISONA Y PREDNISOLONA EN POLIFARMACOS g7

Método 1.

Este método puede ser usado para firmacos puros, formas
farmacéuticas con monofirmacos o asociaciones en las cuales los
acomparfiantes no tengan absorbancia en las longitudes de onda
de medida (238-243 nm para Prednisona y Prednisolona). Todas
las impurezas de sintesis y degradativas, estin presentes en la
solucion de medida. Cuando se aplique este método, debe
utilizarse una solucién standard de referencia, en lugar de los
coeficientes de extincion.

Metodo II.

La aplicacion principal de este método, es en formas farma-
céuticas plasticas (Cremas, pomadas, ungiientos, etc.). La sepa-
raciéon de las sustancias acompanantes tiene las mismas limita-
ciones que el método I. La solubilizacién total o parcial de los
productos degradativos neutros y acidicos, formados por oxida-
cion de la cadena lateral al C-17, pueden dar, segiin la reaccién
de coloracién utilizada resultados equivocos.

Método III.

En este caso, se obtiene en general buena separacion del
corticoesteroide de sus acompanantes. El uso de medio 4cido y
alcalino en la fase acuosa, permite retener hidrosolubilizados
gran cantidad de firmacos y excipientes. Entre las sustancias
separadas, se encuentran los productos degradativos acidicos.

Método IV

Este método es el mds universal de los presentados. La
selectividad que permite la C.C.F., elimina todas las interferen-
cias acompariantes. En la mayoria de los casos, se logrard sepa-
racion de los productos degradativos. Los inconvenientes, se
encuentran en el equipamiento v en la manualidad analitica que
requiere este método. En algunos casos, puede aplicarse las
fases moviles de la U.S.P. XIX para corticoesteroides, en caso
contrario debe buscarse experimentalmente.

D) VALIDEZ EXPERIMENTAL DE LOS ESQUEMAS
PROPUESTOS.

De la experiencia recogida en nuestro medio, se concluye que
la mayoria de las preparaciones de mono y polifirmacos con
Prednisona y Prednisolona (Se puede ampliar a los demds corti-
coesteroides), puede realizarse su analisis por los Métodos II o
III. Son muy pocas las asociaciones que en un anélisis de rutina
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METODO I1

Asociaciones en que se ha aplicado el método II con buenos
resultados.

PREDNISONA Y PREDNISOLONA EN POLIFARMACOS f=1=]

con un * 10% de variacién sobre la cantidad declarada, necesi-
tan recurrir al método IV o métodos en columna, ejemplo de
Diatomeas (8). Debiéndose reservar el método IV, para asocia-
ciones como la que se verd en la segunda parte de este trabajo,
o en aquellos casos que se requiere una determinacién rigurosa,
eliminando totalmente interferencias y productos degradativos.

En las tablas 6 v 7, se aprecian asociaciones en las cuales se
ha aplicado el método II o III, con buenos resultados. * 10%
de la cantidad declarada del Corticoesteroide).

METODO III

Asociaciones en que se ha aplicado el método III con buenos
resultados.

HTMA = Hidréxido de tetrametil amonio.
Azul de T. = Azul de Tetrazolio.

Rojo de T. = Rojo de Tetrazolio. (Cloruro de Trifeniltetrazolio).
INH = Isoniazida (Isonicotinilhidrazina).

% del corti-{ DROGAS Cantidad relati{ REACCION FORMA
coide en la| ACOMPANANTES va a 5 mg de | DE COLORA-|FARMACEU
preparacion Corticoide CION TICA :
0.15 Clorhidrato de Dibu- HTMA Pomada
caina 17 mg
Hexaclorofono 17 mg Rojo de T.
Undecilato de Clemizol 33 mg
0.25 Cloranfenicol 47 mg HTMA Ungiiento
Maleato de Clorfeni-
ramina. 50 mg Azul de T.
g Vitamina A 2500 UI HTMA Pomada
Vitamina D, 300 UI Rojo de T.
Ac. Bérico. 10 mg
0.05 Clorhidrato de Fenil- INH Ungiiento
frina. 10 mg
Diclorhidrato de Li-
docaina 250 mg
0.25 Clorliidrato de Nafa- HTMA
zolina. 1 mg Azul de T. Pomada
Clorhidrato de Lido-
caina 40 mg
Suifato de Neomicina 5 mg
Polimixina 1 mg.
Vitamina A 10.000 U1
Vitamina D: 2.000 UI
1 Nitrato de Miconazol | 10 mg HTMA Pomada
; Azul de T.
‘FIGURA 6

Las condiciones de la reaccién de coloracion, tiene pequenas

variaciones segin la Farmacopea,

general U.S.P. XIX.

se puede adoptar en forma

% o cantidad | DROGAS Cantidad REACCION |[FORMA FAR-
del cortico- | ACOMPANANTES |relativa a 5 mg. [DE COLORA-|MACEUTICA
esteroide en de cortico este- CION
la prepara- roide
cion
2.5 mg/Comp | Acido Ascorbico 150 mg FH Comprimidos
Maleato de Clorfeni-
ramina. 4 mg
5.0 nl,u[(:nmp Carisoprodol 200 mg
Fenilbutazona 200 mg AT Comprimidos
cileica
1.0 mg/(lo-np Fenilbutazona 300 mg
Clordiacepoxido 25 mg INH Comprimidos
2 Cloranfenicol 20 myg
Aluntoina 4 mg AT Crema
0. 10 ¢ Natazolina Nitrato 2.5 my
Tetracaina Clorhi- 3.0 mz AT Suspension
drato.
FIGURA 7
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Debido a la similitud fisico-quimica y funcional, los criterios
analiticos expresados para Prednisona y Prednisolona, se pueden
hacer extensivos para otros corticoesteroides 20, 21 o cetoles y
I3 Cetoesteroides, asi como algunos de sus ésteres. (Hidrocorti-
sona, Fluorhidrocortisona, 16 Metilprednisolona, Betametasona,
Capronato de prednisolona, Acetato de prednisolona, etc.)

Cuando se aplican los métodos vistos, las cantidades de las
soluciones extractivas, el medio de la solucién a extraer, la
concentracion de los reactivos de coloracién y otros detalles
operativos, deben ser ajustados en cada caso a las caracteristicas
de la preparacién. Sin indicar una técnica standard, puede to-
marsé como referencia las condiciones de las farmacopeas men-
cionadas.

2) Deosificacion de prednisona y prednisolona en presencia
de analgésicos.

La dosificacion de Prednisona o Prednisolona en comprimidos
de la siguiente composicion:

Prednisona o Prednisolona 2.5 mg
Fenilbutazona u Oxifenbutazona 200,0 mg
Dipirona 200,0 mg
Carisoprodol o Meprobamato 200,0 mg

no puede realizarse por los métodos I, 11 o III vistos en la
primera parte de este trabajo.

Los resultados obtenidos por la aplicacion del método 111,
usando como reaccion final de coloracion Azul de Tetrazolio o
Isonicotinhidrazida, variaron entre 11.2 y 175,8% la cantidad de
Prednisona o Prednisolona que contenia la muestra.

La explicacion probable de resultados tan dispares, esti dada
por la interferencia principal de la Dipirona y el cambio de pH
producido por la presencia de las sustancias acompafiantes. La
no interferencia de la Fenilbutazona asociada a Prednisolona o
Prednisona, usando como reaccién final al Azul de Tetrazolio, va
se habia demostrado en la primera parte de este trabajo (Ver
cuadro 7) y también en la bibliografia consultada(®. La poca o
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nula interferencia del Meprobamato y Carisoprodol se verifico
experimentalmente (Carisoprodol ver cuadro 7). La Oxifenbuta-
zona, en cambio, muestra un aumento de la Coloracién obtenida
con el Azul de Tetrazolio o la INH; pero en ambos casos el
aumento es menor del 3%.

No se pudo obtener en ningin caso por aplicacion del método
111, resultados aceptables.

La aplicacién del Método 1V, se intenté primero con las fases
moviles de la U.S.P XIX para corticoesteroides. La separacién
no fue buena obteniéndose nuevamente resultados discordantes.

El uso de Acetato de Etilo como tase moévil, permite una
adecuada separacién de Prednisona o Prednisolona de Fenilbu-
tazona, Oxifenbutazona, Dipirona, Salicilamida, Carisoprodol y
Meprobamato. (Ver dibujo 8).

CCF
Placa de Silica Gel G-HR 254 U.V. 0.5 mm de espesor.
Fase movil: Acetato de Etilo.

Placa activada 2 hs a 105° C. en el momento anterior al uso.

Rf aproximados (Promedio de varias corridas).

FENILBUTAZONA 0 ——————F
OXIFEMBUTAZONA L g————
SALICILAMIDA 0.86
PREDNISOLONA 0.61 e
PREDNISONA 056— |
Mancha A 0.19
FIGURA 8

Parte Experimental
1) Reactivos y Equipo.

Espectrofotémetro PYE UNNICAM SP 500 serie 2.
Placas de Silica Gel MN Kieselgel G-HR UV 254. 0.5 mm
de espesor.
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Acetato de Etilo J.T. Baker.

Cloroformo anhidro “PHOTREX” J.T. Baker.
Azul de Tetrazolio Merck

Hidréxido de Tetrametitamonio Merck.
Alcohol Absoluto A.N.C.A.P.

2) Método

a) La demostracién de la funcion del PH explicando
valores bajos en la dosificacién de Prednisolona o
Prednisona por el método III, queda clara en la
siguiente experiencia. Disolver los cuatro principios
activos en etanol y realizar la reaccién con Azul de
tetrazolio e Hidréxido de Tetrametilamonio (En can-
tidades de la US.P XIX), da una coloracién casi
nula, pero su alcalinizacién con Hidréxido de Sodio
al 36%, da mayor coloracion que la debida exclusi-
vamente al corticoesteroide. Estos hechos son cohe-
rentes con la bibliografia 6) y los resultados obteni-
dos.

b) La dosificacién del corticoesteroide en la preparacion

de polifirmacos propuesta, se realiz6 sobre una pre-
paracién realizada por pesada exacta de los compo-
nentes del comprimido.
Una toma de polvo, fue tratada con Cloroformo anhi-
dro, se filtré por placa porosa G 3. Se llevé a una
concentracion de 250 mg/ml (*) en Cloroformo. Se
sembraron en banda, 0.5 il de esta solucién. Placa
de 0.5 mm recién activada. La no activacion reciente
de la placa, produce malas separaciones. Fase movil
Acetato de Etilo. Corrida 17-18 cm. Revelado luz
UV. 254 nm. Se eluye en etanol absoluto y se
realiza la reaccién con Azul de Tetrazolio segin
U.S.P XIX. (Ver dibujo 9).

Resultados

_D?r las cantidades colocadas de Prednisona, se obtuvieron los
siguientes porcentajes de recuperacién 1) 98.3 2) 93.5 3) 94.7 4)
102.0%. Promedio 97.1%.

(%) del corticoide,
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Dibujo de la C.C.F. para el extraido del problema. Condicio-
nes de placa y corrida, especificadas arriba.

Fenilbutazona
Observacién
lampara U.V. Prednisona
254 mm.

Dipirona A

Dipirona B

FIGURA 9

Resultados obtenidos en la preparacion problema. Posterior a la
elucion y reaccion con el HTMA y Azul de tetrazolio.

1) 98.3%
2) 93.5 %
3) 94.7%
4) 102.0%

Porcentajes
de recuperacién
de las cantidades colocadas.

FIGURA 10

Conclusiones

La aplicacion del método IV, con una adecuada fja’se mavil,
permite la resolucién del problema planteado y también a mez-
clas con Salicilamida. La interferencia de la Salicilamida en.la
reaccion con Azul de Tetrazolio, ha sido marcada por la biblio-
grafia (6), y puede también resolverse por este método.
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RESUMEN

Al dosificar la hidrocortisona, en presencia de 5-cloro-8-Hidroxi-
7T-iodoquinolina, con azul de tetrazolio (reaccién de alfa-cetol)
se constaté una disminucién en la formacién del formazin con
una correspondiente disminuciéon de la absorbancia a 525 nm.

INTRODUCCION.

En primer lugar debo comunicarles que dicho estudio se
efectué en la preparacion farmacéutica pomada.

Dicha preparacién consta de dos principios activos:

1°) la 5-cloro-7 yodo-8 hidroxiquinolina, cuyo nombre genérico

es el de Vioformo. Sus usos terapéuticos son: amibicida intestinal,
tricomonicida y como antiséptico local.

Este tultimo uso es el que da origen a la preparacién de dicha
forma farmacéutica. '

29) la Hidrocortisona, hormona obtenida de la corteza suprar-
renal o preparada sintéticamente. Cualitativamente tiene las mis-
mas propiedades y uso que la cortisona. Tanto el alcohol como




