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RESUMEN

Es de vital importancia entender la influencia del pH sobre la solubilidad, estabilidad y la
absorcién de un farmaco. Los estudios de solubilidad no predicen la accion bioldgica, pero

dan informacion para posteriores estudios “in vivo”.

Se realizd la validacion de la metodologia a los diferentes pH’s por un método

espectrofotométrico considerando linealidad y precision del método.

La determinacion del perfil del pH-solubilidad de la Mifepristona, un farmaco con actividad
antiprogestageno, se realizé con el método clasico de saturacién shake-flask, en donde una
solucion saturada con el farmaco (Mifepristona) se pone en contacto con el disolvente
(soluciéon amortiguadora a pH's 1.2, 3.0, 5.0) a temperatura y agitacion constantes (37°C por
36h) hasta que alcancen el equilibrio. Se realizdé un barrido en un intervalo de 200 a 450 nm,
encontrando la longitud de onda maxima de 310 nm en todos los pH’s para cuantificar la
cantidad de farmaco (Mifepristona) disuelto. Se observé que la solubilidad de la mifepristona

va disminuyendo conforme el pH se va haciendo menos acido.
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HIPOTESIS

e La solubilidad de la mifepristona disminuye al aumentar el pH.

OBJETIVO

e Realizar el perfil del pH-solubilidad de la mifepristona y conocer el pH éptimo de trabajo

a través de la solubilidad.

e Realizar la validacién de la metodologia analitica a los diferentes pH’s por un método

espectrofotométrico considerando linealidad, precision y exactitud del método.
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INTRODUCCION

En 1981 aparecié el primer informe de la obtencion de un anti-progestageno, RU 38486
(conocido a menudo como RU-486) o mifepristona, desarrollado por investigadores en la
compainiia farmacéutica francesa Rousse. Mientras estudiaban los receptores antagonistas a
glucocorticoides, descubrieron que algunos de los compuestos bloqueaban los receptores a

progesterona que tenian una estructura similar.

Después de refinar el compuesto, se inicid la producciéon de RU 486, el medicamento que
ahora se conoce como mifepristona. El cual induce a un aborto completo de entre el 60% al

80% en mujeres con embarazos de hasta 49 dias de gestacion.

Los investigadores después descubrieron que al agregar pequefas dosis de un analogo de
prostaglandina durante el ultimo dia de tratamiento con mifepristona, el indice de aborto

completo se incrementaba a cifras superiores al 95%."

En 1988 Francia se convirti6 en el primer pais en autorizar el esquema de mifepristona
analogo de prostaglandina para aborto temprano. Posteriormente se ha registrado para ser
utilizada en el aborto con medicamentos en mas de veinte paises en todo el mundo
incluyendo Austria, Bélgica, China, Dinamarca, Finlandia, Reino Unido, Grecia, Israel,
Luxemburgo, Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Rusia, Sud-Africa, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Tunez, Ucrania y los Estados Unidos. El siguiente mapa muestra la aprobacién

mundial de la mifepristona (Figura 1).
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Mifepristona aprobada (2014)

Leyenda
Mifepristona
L registrada

O Mifepristona
no registrada

Figura 1. Mapa de aprobacion de Mifepristona. Fuente: Population Council?

En septiembre del 2000, la Food & Drug Administration de los Estados Unidos (por sus siglas
en inglés FDA), aprobd el uso de la mifepristona en combinaciéon con misoprostol para el
aborto temprano con medicamentos. EI numero de aborto con medicamentos se ha
incrementado en forma constante en comparacion con el aborto por legrado. En los Estados
Unidos, los nombres comerciales de la mifepristona y el misoprostol son: Mifeprex® y

Cytotec® respectivamente.

La despenalizacién del aborto en el Distrito Federal, ha sido un gran logro, pero faltaba un
elemento importante: la mifepristona. Sin embargo, con la reciente decision en México de
registrar la mifepristona, las mujeres se beneficiaran de la sumamente eficaz combinacion de
mifepristona y misoprostol para la interrupcion del embarazo temprano.

En abril de 2007, se despenalizé en el Distrito Federal la interrupcion del embarazo en el
primer trimestre. Para el ano 2011 la mifepristona fue registrada en México, bajo el nombre de

Zacamefyl®1°

16



Mecanismo de accién de la mifepristona

En presencia de los progestagenos la mifepristona actua como un antagonista competitivo de
ambos receptores de progesterona. A pesar de que dicho farmaco actua mas bien como
antagonista in vivo, muestra moderada actividad agonista en algunas situaciones in vivo e in
vitro. EI complejo de este compuesto con el receptor progesteronico antagonizan las acciones

de los complejos progesterona- PR y al parecer reclutan de manera preferente correpresores.

La mifepristona, si se administra en las etapas iniciales del embarazo, origina degradacion
decidual al bloquear los receptores progesterénicos del utero; se desprende entonces el
blastocisto y con ello aminora la produccion de, gonadotropina coridnica humana, (hCG) lo
cual a su vez hace que disminuya la secrecion de progesterona por parte del cuerpo amarillo e
intensifica todavia mas el desprendimiento de la decidua. La disminucién de la produccion
enddégena de progesterona, junto con el bloqueo de sus receptores en el utero, aumenta los
niveles de prostaglandina en dicha viscera y sensibiliza el miometrio para contraerse. La
mifepristona también origina ablandamiento del cuello uterino, lo que facilita la expulsion del

blastocisto desprendido.

La mifepristona retrasa o impide la ovulacion segun el momento y la via de administracion; los
efectos se deben en gran medida a las acciones que posee en el hipotalamo y la hipdfisis y no

en los ovarios, aunque no se ha aclarado los mecanismos que intervienen.

Si se administra durante uno o varios dias a la mitad o a finales de la fase luteinica, la
mifepristona impide que surja el endometrio secretor, y produce menstruacion. El bloqueo del
receptor de progesterona en esa fecha es el equivalente farmacoldgico de la privacién de
progesterona, y en término de dias comienza la expulsidon de sangre que dura una a dos

semanas despueés del tratamiento antiprogestogénico.

La mifepristona también se liga a los receptores de glucocorticoides y andrégeno y ejerce
acciones contra uno y otros. Un efecto predominante en humanos es el bloqueo de la
inhibicion retroalimentaria que el cortisol ejerce en la secrecion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) en la hipdfisis y con ello incrementa los niveles de corticotropina

y esteroides suprarrenales en el plasma.’

17



En mujeres que reciben dosis superiores o iguales a 1mg/Kg, la mifepristona antagoniza los

efectos endometriales y miometriales de la progesterona. Durante el embarazo se sensibiliza

el miometrio frente a la accion inductora de contracciones de las prostaglandinas. En el curso

del primer trimestre el pretratamiento con mifepristona permite la dilatacion y apertura del

cuello uterino. Durante la interrupcion del embarazo por razones meédicas despueés del primer

trimestre, la mifepristona administrada en una dosis de 600 mg, 36 a 48 horas antes de la

primera administracion de prostaglandinas, reduce el intervalo de induccidon del aborto, y

también disminuye la dosis necesaria de prostaglandina para la expulsion.

Indicaciones clinicas

1.

Interrupcion médica del embarazo intrauterino en curso. En uso secuencial con un
analogo de prostaglandina, hasta 63 dias de amenorrea.

Ablandamiento y dilatacién del cuello uterino antes de la interrupcion quirurgica del
embarazo durante el primer trimestre.

Preparacién para la accién de analogos de prostaglandinas en la interrupcion del
embarazo por razones médicas (después del primer trimestre).

Induccion del parto en la muerte fetal intrauterina. En pacientes en los que no puede

usarse prostaglandina u oxitocina.

Posologia, forma de preparaciéon y administracion

Hasta 49 dias de amenorrea:

600 mg de mifepristona (es decir, 3 comprimidos de 200 mg cada uno) en una dosis
oral unica, seguido de la administracion de un analogo de prostaglandina 36 a 48 horas
mas tarde; (misoprostol 400 microgramos por via oral, o gemeprost 1 mg por via
vaginal).

Alternativamente, puede también usarse 200 mg de mifepristona en una dosis oral
unica, seguida 36 a 48 horas mas tarde, de la administracion del analogo de

prostaglandina gemeprost 1 mg por via vaginal.
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Entre 50 y 63 dias de amenorrea:

600 mg de mifepristona (es decir, 3 comprimidos de 200 mg cada uno) en una dosis
oral unica, seguido de la administracion del analogo de prostaglandina o gemeprost
1mg por via vaginal, 36 a 48 horas mas tarde.

Alternativamente, puede también usarse 200 mg de mifepristona en una dosis oral
unica, seguida 36 a 48 horas mas tarde, de la administracion del analogo de
prostaglandina gemeprost 1 mg por via vaginal.

Ablandamiento y dilatacion del cuello uterino antes de la interrupcién quirurgica del
embarazo durante el primer trimestre 200 mg de mifepristona (un comprimido), seguido
de la interrupcion quirdrgica del embarazo, 36 a 48 horas mas tarde (pero no mas
tarde).

Preparacion para la accion de los analogos de prostaglandinas en la interrupciéon del
embarazo por razones médicas 600 mg de mifepristona (es decir, 3 comprimidos de
200 mg cada uno) en una dosis oral unica, 36 a 48 horas antes de la administracién
programada de prostaglandina, pauta que se repetira con la frecuencia necesaria.
Induccion del parto en la muerte fetal intrauterina 600 mg de mifepristona (es decir, 3
comprimidos de 200 mg cada uno) en una dosis oral unica durante dos dias
consecutivos.

El parto debe inducirse por medio de los métodos habituales en caso de que no se

haya iniciado en las 72 horas siguientes a la primera administracion de mifepristona.

Farmacocinética 345

La absorcion oral es rapida con una biodisponibilidad del 69%.

La Cmax se alcanza al cabo de 90 minutos.

El nivel plasmatico maximo se alcanza entre las 2-3 horas después de la
administracion.

Los metabolitos son preferentemente los productos monodesmetilados vy
didesmetilados (que en opinidbn de expertos poseen una actividad farmacoldgica),
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formados a través de reacciones catalizadas por CYP3A4 y, en menor magnitud, por
compuestos hidroxilados.

e La dosis respuesta es no lineal.

e El grado de union a proteinas plasmaticas es del 98%, principalmente a glicoproteina
alfa-1-acida (AAG).2

e La Mifepristona atraviesa rapidamente la placenta.

e La vida media de la mifepristona es de aproximadamente de 20 horas debido a su alto
porcentaje de union a proteinas plasmaticas y a la recirculacién entero-hepatico.

e Su via de metabolizacion es una oxidacion hepatica a través del CYP3A4.3

e Se excreta principalmente por heces (90%) y por orina (10%).(Jang y Benet, 1997).

e Después de la fase de distribucion, la eliminacién es lenta al principio, la concentracion
disminuye a la mitad entre las 12 y 72 horas, y después mas rapidamente, con una vida

media de eliminacion de 18 horas.3

Usos terapéuticos

La mifepristona en combinacion con el misoprostol u otras prostaglandinas, es un producto
que se distribuye en clinica para terminar el embarazo en sus comienzos. Cuando se emplea
para producir un aborto médico, se administra una prostaglandina 48 h después de
administrar el antiprogestageno para incrementar todavia mas contracciones miometriales y
asegurar la expulsidbn del blastocisto desprendido. Se han utilizado la sulprostona
intramuscular, el gemeprost intravaginal y el misoprostol por via oral. En indice de buenos
resultados con los regimenes en cuestién es mayor de 90% en mujeres con embarazo de 49
dias o menos. El efecto mas adverso es la expulsion de sangre por vagina que muy a menudo
dura 8 a 17 dias pero rara vez (0.1% de las pacientes) tiene intensidad tal que obliga a
transfundir sangre. Un porcentaje elevado de mujeres también han tenido dolor abdominal y
colico uterino, nauseas, vomitos y diarreas, por la prostaglandina. Las mujeres que reciben a
largo plazo glucocorticoides no deben recibir mifepristona, por su actividad contra ellos, y el
farmaco debe utilizarse con gran cautela en mujeres anémicas o que reciban anticoagulantes.
Tampoco se utilizara sulprostona en mujeres mayores de 35 afios con factores de riesgo

cardiovascular porque puede surgir insuficiencia cardiaca.
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Otros usos en investigacion o posibles de la mifepristona que estan en fase de estudio
incluyen la induccién del parto después de obito fetal o al final del tercer trimestre; como
tratamiento de endometriosis, leiomiomas, cancer mamario y meningiomas y como
anticonceptivo después del coito o en fase luteinica. Un punto que ha generado preocupacion
sobre su empleo a largo plazo, es la posibilidad de que ejerza efectos estrogénicos no
antagonizados, pero tal preocupacion puede aplacarse si se cuenta mas adelante con

moduladores selectivos del receptor de progesterona.’

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la mifepristona. Insuficiencia suprarrenal crénica. En caso de sospecha de
insuficiencia suprarrenal aguda, se recomienda la administracion de dexametasona (1 mg de

dexametasona antagoniza 400 mg de mifepristona).
e Asma grave no controlada.

En la indicacion: terminacion médica del embarazo intrauterino en curso esta contraindicada

en:

Embarazo no confirmado por ecografia o pruebas biolégicas. Embarazo de 50 o mas dias de

amenorrea.

e Sospecha de embarazo intrauterino.

e En la indicacion: ablandamiento y dilatacion del cuello uterino antes de terminacion
quirurgica del embarazo:

e Embarazo no confirmado por ecografia o pruebas bioldgicas.

e Embarazo de 84 o mas dias de amenorrea (de conformidad con las disposiciones
legales).

e Sospecha de embarazo extrauterino.

En las indicaciones en que sea necesario recurrir a otros farmacos (prostaglandinas), se

deben tener en cuenta las contraindicaciones del farmaco elegido.
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Precauciones

Por ausencia de estudios especificos, no se recomienda en pacientes con: insuficiencia renal

0 hepatica y malnutricion.
En la terminacion médica del embarazo en curso informar a la mujer de la necesidad de:

e Combinar el tratamiento con la administracion de prostaglandinas en la segunda visita.

e Repetir la visita a los 10-14 dias tras la administracion de mifepristona para comprobar
la expulsion completa.

e La posibilidad de fracaso del método, que obligaria a la terminaciéon del embarazo por
otro método.

e La expulsion podria producirse antes de la administracion de la prostaglandina (3% de
casos). Esto no excluye la visita de control destinada a comprobar la expulsidon

completa y el vaciamiento del utero.

Riesgos relacionados con el método

e Fracasos: Hay fracaso en el 1.3-7.5% de los casos.

e Hemorragia: Probable hemorragia vaginal prolongada (hasta 12 dias tras el
tratamiento) que puede ser copiosa. La hemorragia aparece en la mayoria de los
casos, pero en ninguna circunstancia es prueba de expulsion completa. La paciente
permanecera cerca del centro de prescripcion hasta que no se haya comprobado la

expulsion completa.

Advertencia

Debe efectuarse una visita de seguimiento a los 10-14 dias posteriores a la administracion de
mifepristona, para verificar mediante medios apropiados (ecografia, determinacion de Beta-
hCG, etc.) que la expulsidon ha sido completa, y que ha remitido la hemorragia vaginal. En

caso de hemorragia persistente (incluso leve) después de la visita control, debera
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comprobarse que desaparece en pocos dias. Si se sospecha un embarazo en curso, puede

ser preciso realizar otra ecografia para evaluar la viabilidad.

La persistencia de hemorragia a partir de este momento, podria significar un aborto
incompleto o un embarazo extrauterino inadvertido, por lo que debera considerarse el

tratamiento adecuado.

e Trastornos hemostaticos con hipocoagulabilidad o anemia: Evaluar la conveniencia del
método médico o el quirdrgico dado que hasta un 1.4% pueden tener hemorragia
copiosa que obligue a un legrado hemostatico durante el método meédico de

terminaciéon del embarazo.

Ablandamiento y dilatacion del cuello uterino antes de la terminacion quirdrgica del embarazo:

e Para que la eficacia del método sea completa la administracién debe seguirse 36 a 48

horas mas tarde, pero no después, de terminacidén quirurgica.

Riesgos relacionados con el método:

e Hemorragia: La hemorragia puede ser copiosa tras la administracion del medicamento.
La paciente debera ser informada del riesgo (minimo) de aborto antes de la

intervencion quirurgica.

Precauciones en todas las indicaciones:

e En los ensayos clinicos se produjeron embarazos entre la expulsion del embridn y la
reaparicion de la siguiente menstruacion. Se recomienda evitar la concepcion durante
el siguiente ciclo menstrual. Se aconsejan métodos anticonceptivos eficaces después
de la administracion de mifepristona, lo mas rapidamente.

e Cortico terapia: debido a la actividad antiglucocorticoidea de la mifepristona, ésta puede
disminuir la eficacia de la corticoterapia a largo plazo, incluyendo los corticoides
inhalados en asmaticos, durante los 3 o 4 dias siguientes a la administracion de

mifespristona, por lo que se aconseja un ajuste de la dosis.
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AINEs: tedricamente pueden disminuir la eficacia de la mifepristona. Usar
preferentemente otro tipo de analgésicos. Evitar aspirina y AINEs al menos de 8 a 12
dias después de haber usado la mifepristona.

Como medida precautoria ante el riesgo de accidentes cardiovasculares serios
asociados al uso de sulprostona (en desusos en la actualidad), no se recomienda el
método médico en mujeres mayores de 35 afos que fumen mas de 10 cigarrillos/dia.
Desde que se utilizan gemeprost o misoprostol no se han observados los accidentes

referidos.

Efectos adversos

Genitourinarias: hemorragias copiosas (5%), de las cuales pueden requerir legrado
hemostatico el 1.4% de los casos. Espasmos uterinos (10-45%), en las horas
siguientes a la administracion. Rotura uterina (rara vez) tras la administracion de
prostaglandinas durante la induccion de la terminacion del embarazo del 2° trimestre o
la induccién del parto por muerte fetal in utero a lo largo del 3° trimestre. Este efecto
adverso fue mas frecuente en multiparas o en mujeres con cicatriz por cesarea.
Gastrointestinales: Espasmos abdominales, nauseas, vomitos. Ademas debido a la
prostaglandina: diarrea (frecuente), hipotension (0.25%).

Dermatoldgicas/alérgicas: erupciéon cutanea (0.2%), casos aislados de urticaria,
eritrodermia, eritema nodoso, y necrolisis epidérmica.

Otros: casos excepcionales de cefalea, malestar, sintomas vagales (sofocos, vértigos,

escalofrios) y fiebre. '
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Propiedades quimicas

La mifepristona es un derivado de la noretindrona, un progestageno 19-nor, que contiene un

sustituyente dimetil-aminofenol en la posicion 11 B (Figura 2). Compite eficazmente con la

progesterona y los glucocorticoides para unirse con sus receptores respectivos. Se pensé en

el comienzo que la mifepristona era un antiprogestageno puro; tal accion constituye su

actividad predominante en muchas situaciones, pero también posee moderada actividad

agonista."15

Figura 2. Molécula de Mifepristona

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de

Mifepristona

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Férmula

C29H35NO>

Peso mol

429.60 g/mol

Datos fisicos

Densidad

1.189 g/cm?

pKa

3.7

Punto de fusion

194°C (381°F)

Punto de ebullicion

629°C (1164°F)

Farmacocinética

Biodisponibilidad 69%
Unién proteica 98%
Metabolismo Hepatico
Vida media 18 horas
. Fecal: 83%
Excrecion
Renal: 9%
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Solubilidad

La solubilidad (S) de un farmaco se define como la cantidad maxima disuelto en un volumen
dado de un disolvente elegido; en temperatura, presion y pH. Para los farmacos ionizables, la
solubilidad puede verse afectada por el pH de la solucion y la solubilidad intrinseca (So); la
cual se define como la concentracibn de una solucién saturada de la forma neutra del
farmaco, en equilibrio con su solido a temperatura y presion constantes.® El efecto del pH
sobre la solubilidad es critico en mezclas, soluciones, y en la formulacién de formas de
dosificacion liquidas acuosas, incluyendo soluciones orales y tdpicos. La solubilidad de un
acido deébil o base es a menudo dependiente del pH. La cantidad total de un acido débil
monoprotico (HA) en solucion a un pH especifico es la suma de las concentraciones tanto de
las formas de sal (A7) y acido libre. Si el exceso de farmaco esta presente, la cantidad de
acido libre en solucion se maximiza, debido a su constante solubilidad de saturacion. A
medida que el pH de la soluciéon aumenta, la cantidad de farmaco en solucién aumenta porque
la sal es ionizable y es mas soluble en agua. Esta relacién entre el pH y la solubilidad de los
solutos ionizados tiene mucha importancia en relacion con la ionizacién de los farmacos
débilmente acidos y alcalinos a su paso por el tubo digestivo, en donde se ven expuestos a un
pH que puede variar entre 1 y 8. Esto influira en el grado de ionizacién de las moléculas del
farmaco, lo que a su vez influye en su solubilidad y su capacidad para ser absorbidas. La
relacion entre el pH y la solubilidad y el pK, de un farmaco acido se refleja en la ecuacion, que
es una modificacién de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch.8%1° Donde S es la solubilidad

total del farmaco y Su la solubilidad de la forma no ionizada.

S—Su
So

pH = pKa + log

La determinacion global de los valores de solubilidad en diferentes pH, brinda las bases para
el perfil de pH-solubilidad. Selecciones seriales se centraran luego en la posibilidad de
modificacion del pH, para una serie dada como parte de una estrategia para incrementar la

absorcion. Un pH ideal sera el que favorece la ionizacion para incrementar la solubilidad, a la

26



vez que provee una forma no ionizada. Si el 99% del farmaco en el tracto gastrointestinal se
encuentra en la forma ionizada y solo un 1% en la forma no ionizada, la primera aporta un
reservorio de farmaco disuelto, mientras que la circulacion sistémica hay una disminucion de
la forma no ionizada.'" En este trabajo se realizo el perfil del pH-solubilidad para buscar el pH

optimo de trabajo a través de la solubilidad.

Factores que influyen en la solubilidad

Temperatura

La solubilidad de un principio activo puede disminuir por variaciones en la temperatura. Mas
acentuado en un principio activo poco solubles dosificados en concentraciones proximas a la
solubilidad. Normalmente al aumentar la temperatura la solubilidad aumenta

proporcionalmente, al ser endotérmicos la mayoria de los procesos.

Naturaleza y polaridad del medio
La constante dieléctrica (¢) es una medida de la polaridad del medio. Se relaciona con la

capacidad del disolvente para separar iones del soluto de signo contrario. Las sustancias
i6nicas poseen una solubilidad mayor en medios con constante dieléctrica (¢) alta. Se ha
observado que determinados valores de constante dieléctrica, ayudan a elegir el mejor

disolvente o mezcla de disolvente del principio activo.

Influencia del pH

En la practica farmacéutica, el pH es una variable critica y una comprension basica de sus
principios y la medicion es importante La mayoria de los principios activos son electrolitos
débiles y coexisten en equilibrio especies disociadas y no disociadas en solucidén acuosa. La
tendencia a la disociacidén se evalua a través de las constantes de disociacion (pka, pKb). El
grado de ionizacion de un electrolito influye notablemente en la solubilidad, la fraccidn
ionizada es mas soluble en agua. El pH del medio en el grado de ionizacion. Los anféteros
poseen una solubilidad minima en su punto isoeléctrico; pH donde la concentracion de

especies anféteras eléctricamente neutras es maxima.
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Solubilidad de un farmaco

La mayoria de farmacos usados en terapéutica son acidos o bases débiles, por o que pueden
ser manipulados como las respectivas sales, las cuales son mucho mas solubles en agua,
comparadas con sus respectivas especies moleculares. Este hecho es ampliamente
documentado en la literatura y es por lo tanto, la base de la técnica de disolucion por efecto
del pH. Sin embargo, desafortunadamente la informacion sistematica sobre la solubilidad
acuosa de farmacos salinos es muy escasa, en particular, en funcién de la temperatura. Esta
informacion, junto con la relativa al volumen ocupado por los farmacos en solucién, resulta
fundamental en el disefio de formas farmacéuticas liquidas homogéneas al disminuir

sustancialmente el nimero de ensayos requeridos a nivel de laboratorio.’®

Un farmaco una vez administrado en forma de medicamento, el principio activo debe liberarse
en el sitio de la administracién y posteriormente se disuelve en los fluidos bioldgicos, antes de
poder ser absorbido, y una buena absorcidn garantizara una biodisponibilidad adecuada que
permita cumplir el objetivo del farmaco.

La solubilidad de los farmacos es de gran importancia ya que ello permite elegir el mejor
disolvente para una forma farmacéutica (al igual que el menos adecuado) ya sea sélida o
liquida. Un estudio detallado de la solubilidad y de las propiedades relacionadas con ella,
proporciona informacion sobre la estructura y las fuerzas intermoleculares de los farmacos. La
solubilidad de un compuesto depende de las propiedades fisicoquimicas del soluto y
disolvente.

Ahora bien teniendo en cuenta que la distribucion del agua en el cuerpo humano es de

aproximadamente % partes de liquido intracelular, de los cuales un 25% es liquido plasmatico y

3 s liquido extracelular y que tiene muchas propiedades fisiolégicas en el organismo, tales

como la participacion en la mayoria de las reacciones quimicas del metabolismo: como son
los procesos de digestion, respiracion, absorcion y excrecion, ayuda a eliminar toxinas del
cuerpo, actua como el medio ideal para transportar sustancias a todas las partes del cuerpo y
recoger las sustancias de desecho de la actividad celular, ademas de formar parte de los
fluidos corporales, como la sangre, la saliva, liquido sinovial, las lagrimas, los mocos, etc., el

estudio de la solubilidad de los farmacos en medios acuosos se hace imprescindible para
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predecir su comportamiento dentro del cuerpo humano y la prediccién de la solubilidad del
compuesto, es una forma de garantizar el fin previsto del producto.

Dentro del estudio de la solubilidad, la determinacion de los factores que influyen en la misma,
tales como la temperatura, la estructura molecular del soluto, la naturaleza del disolvente, las
caracteristicas de los cristales (polimorfismo y solvatacién) el efecto del ion comun, el efecto
de los electrolitos indiferentes sobre el punto de solubilidad, el efecto de los no electrolitos
sobre la solubilidad de los electrolitos y viceversa, la formacion de complejos, los agentes
solubilizadores y el pH, son importantes para mejorar la solubilidad de un determinado
compuesto de interés farmacéutico; pero dentro de este grupo de factores el pH, es uno que
como el agua se encuentra intimamente relacionado con aspectos fisiolégicos que afectan de
manera directa la solubilidad del farmaco una vez ingerido, es por eso, que el estudio la
solubilidad de un compuesto por control de pH arroja datos de vital importancia que permitira

evaluar el comportamiento del farmaco una vez este en contacto con un fluido corporal.®

pH y solubilidad

La correlacion entre pH y la solubilidad de farmacos ionizados es de gran importancia en
relacion con la ionizacion de acidos y bases débiles, ya que cualquier medicamento que sea
ingerido via oral, estara expuesto a un pH de 1 y 8. Esto influira en el grado de ionizacion de
las moléculas del farmaco por ende afectara su solubilidad y a su vez su capacidad para ser
absorbidas, esta relacion puede ser expresada mediante las ecuacion 1. La cual es una

modificacion de la ecuacién de Henderson-Hasselbalch.

pH=pKa+logS- ....... Ecuacion 1

Donde S es la solubilidad total del farmaco, Su la solubilidad de la forma no ionizada y Sl es la

solubilidad de la forma ionizada.

S=Su+SI ....... Ecuacion 2
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Mediante esta ecuacion se puede calcular la solubilidad de un farmaco a un pH determinado,
al igual que se puede determinar el pH minimo a la que un farmaco permanece en una
solucion de concentracion conocida.

La ecuacién 1 se emplea para acidos débiles, y la ecuacion 3, para bases débiles.

pH=pKa+logSuS- ....... Ecuacion 3

pH y biodisponibilidad

De otro lado la relacion del pH con la biodisponibilidad es indiscutible ya que de acuerdo a la
naturaleza del farmaco, este se disolvera o precipitara, aumentando o disminuyendo su
solubilidad, un acido débil sera poco soluble en el estomago donde el pH es bajo, pero
aumentara a medida que pase al intestino delgado, especialmente después de superar el
duodeno, por el contario una base débil sera muy soluble en el estdtmago y su solubilidad
disminuira cuando pase al intestino delgado. Se debe tener en cuenta que aunque la luz del
intestino delgado tiene un caracter basico las paredes tienen un pH menor, lo que facilita la
solubilidad de estos farmacos. La disolucién del farmaco puede expresarse con la ecuacion de
Noyes-Whitney (Ecuacion 4) propuesta en 1897, la cual describe la velocidad de disolucion de
particulas esféricas cuando el proceso depende de la difusidén y no implica ninguna reaccion
quimica.?
dCdt =DA Cs—Ch ....... Ecuacion 4

Donde dC es la velocidad de la disolucién de las particulas del farmaco, D es el coeficiente de
difusién del farmaco en solucién en los liquidos gastrointestinales, A es la superficie eficaz de
las particulas, h es el grosor de la capa de difusién alrededor de cada particula, Cs es la
solubilidad de saturacién del farmaco en la capa de difusion y C es la concentracion del
farmaco en los liquidos gastrointestinales, es importante resaltar que Cs = HA+ H* lo que

relaciona la ecuacion de Noyes-Whitney con el pH.
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pH y absorcién

Al igual que la solubilidad otro factor que relaciona al pH y su biodisponibilidad es la
absorcién. Cuando el farmaco se ha disuelto se hace posible su absorcién, y de acuerdo a la
eficiencia de su absorcidon aumentara o disminuira su biodisponibilidad. El cientifico Suizo
Ernst Overton, en 1899 propone la hipdtesis de la particion por el pH de la absorcion
farmacoldgica, segun la cual el epitelio gastrointestinal actian como una barrera para los
farmacos que se absorben mediante difusion pasiva, y deja pasar con facilidad las sustancias
liposolubles, lo que implica que la forma no ionizada de farmacos débilmente acidos o basicos
es absorbida con facilidad, y la forma ionizada encuentra un barrera para hacerlo. Por ende de
acuerdo a la hipdtesis de particion por el pH, la absorcion del electrolito débil dependera del
porcentaje de la forma no ionizada del farmaco. La manera de cuantificar este porcentaje es
mediante las Ecuaciones 5 y 6, para acidos y bases débiles respectivamente propuestas por
Henderson — Hasselbalch.

log A" HA = pH —pka ....... Ecuacion 5

log BH™ B = pka — pH....... Ecuacion 6

Donde en la ecuacion 5; pka es el logaritmo negativo de la constante de disociacion del acido
y HA 'y A~ son las concentraciones de las formas no ionizada e ionizadas del acido del
farmaco que se encuentran disueltas en equilibrio en el liquido gastrointestinal y pH es el
potencial de hidrogeno del medio donde se encuentran las formas ionizadas y no ionizadas,
es decir los fluidos gastrointestinales. De manera similar se presenta el mismo fendbmeno para
las bases débiles de acuerdo a la ecuacién 5.10-11

Otro factor que mejora la absorcion de acidos débiles en el intestino delgado es el flujo
conectivo o arrastre por el solvente, el flujo de agua trasportara pequefias moléculas hacia el

torrente sanguineo.?
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Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB)

Es un marco cientifico para clasificar a los farmacos, este se basa en la determinacion de
propiedades biofarmacéuticas que modifican la Biodisponibilidad de los principios activos.

Las propiedades biofarmacéuticas que resultan relevantes para clasificar a los farmacos
segun el SCB son la solubilidad y permeabilidad. La guia SCB establece que la solubilidad de
los farmacos debe determinarse en medios acuosos con un rango de pH de 1.0 a 7.5y a
37°C, se recomienda el uso del método de agitacién del frasco o de titulacién, o bien un
analisis por un ensayo indicador de estabilidad validado. La permeabilidad intestinal puede
ser determinada por: (i) estudios de perfusion intestinal in vivo en humanos, (ii) estudios de
perfusion intestinal in vivo o in situ en animales, (iii) experimentos de permeacion in vitro con
secciones de tejidos intestinales humano o animales o (iv) con experimentos de permeacion in

vitro a través de monocapas de células epiteliales.

La clasificaciéon de farmacos establecida por el SCB, los farmacos se clasifican segun sus

caracteristicas de solubilidad y permeabilidad como:

Clase | - Alta Solubilidad, Alta Permeabilidad
Clase Il - Baja Solubilidad, Alta Permeabilidad
Clase Il - Alta Solubilidad, Baja Permeabilidad
Clase IV - Baja Solubilidad, Baja Permeabilidad

El criterio para considerar a un farmaco con una alta solubilidad y una alta permeabilidad
segun el SCB, se considera altamente soluble cuando la dosis terapéutica mas elevada
empleada es soluble en no mas de 250 mL de agua en un intervalo de pH de 1.0 a 7.5. Por
otro lado, un farmaco es altamente permeable cuando el grado de absorcién en humanos es
mayor o igual al 90% de una dosis administrada basada en un balance de masa o en

comparacion a una dosis intravenosa de referencia. 1314

32



METODOLOGIA DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

DETERMINACION DE LINEALIDAD Y PRECISION DEL METODO.

La validacion de un procedimiento analitico es el proceso que establece, mediante estudios en
laboratorio, que las caracteristicas de desempeno del procedimiento cumplen los requisitos

para las aplicaciones analiticas previstas.

Las caracteristicas de desempefio analitico evaluadas en este trabajo estan basadas en los
criterios de la NORMA Oficial Mexicana NOM-177- SSA1- 1998 son los siguientes:

Linealidad

La linealidad de un método debe demostrar una linealidad con al menos 5 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%.

Precision

La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre los resultados de las
pruebas individuales cuando el procedimiento de aplica repetidamente, a diferentes fracciones
de la misma muestra homogénea. La precisidén de los datos de linealidad se debe demostrar

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

*Reproducibilidad

Evaluar el efecto de los eventos aleatorios en la precision del método analitico, tales como los
dias, los analistas o los equipos. Debe analizarse una muestra homogénea del producto, al
menos por triplicado para probar cada condicion. El coeficiente de variacion global no debe

ser mayor al 2%.
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*Repetibilidad

Expresa la precision de un método analitico empleado dentro de un laboratorio, bajo las
mismas condiciones de operacion en un corto intervalo de tiempo empleando al mismo
analista y el mismo equipo, nueve determinaciones que cubren el intervalo, tres
determinaciones repetidas de cada concentracion. El coeficiente de variacion del porcentaje

de recuperacion de los datos de linealidad no debe ser mayor que el 3%.

Estabilidad

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

permanezca estable en experimento.
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Material

Tabla 2. Reactivos y equipo

EQUIPO

Agitador con temperatura Thermo Scientific Equipo de Purificacion de Agua Milli-Q

Thermo Scientific. Evolution 60 Balanza Analitica Sartorius Modelo A210P

Potenciometro Thermo Orion Modelo 410 A
Matraces volumeétricos de 25mL

Plus
Vortex Piseta de plastico
Espatula cromo-niquel Vasos de precipitados de 10, 50, 250 mL

. o Pipetas automaticas con puntas
Pipetas Pasteur de vidrio _ . _
intercambiables de plastico

Celdas de cuarzo Naves de pesado
REACTIVOS
Mifepristona (C29H3sNO2) Metanol (CH3OH)
Fosfato dibasico de sédio anhidro (NazHPO4) Acido clorhidrico (HCI)
Hidréxido de sodio (NaOH) Acido fosférico (H3POa4)
Acido acético glacial (CH3COOH) Acetato de sodio (NaC2H302)

Fosfato monobasico de potasio (KH2POa4)

Preparacion de soluciones amortiguadoras

HCI 0.1N pH 1.2
En un matraz volumétrico de 500 mL, depositar 100 mL de agua, agregar lentamente 4.5 mL

de HCI. Enfriar a temperatura ambiente y llevar a volumen con agua.

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 2.0
En un matraz volumétrico de 500mL, disolver 4.475g de fosfato dibasico de sodio (NazHPO4) y
1.74g de fosfato monobasico de potasio (KH2PO4) con 450mL de agua destilada, si es

necesario ajustar a pH 2.0 con acido fosférico (H3sPOa4) y llevar al aforo.
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Solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0
Disolver 3.75¢g de fosfato dibasico de sodio anhidro (NazHPO4) con 300 mL de agua destilada
en un matraz volumétrico de 500mL, ajustar a pH 3.0 con acido fosférico (H3POa) y llevar al

aforo.

Solucién amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5
En un matraz volumétrico de 500 mL disolver 34g de fosfato monobasico de potasio (KH2PO4)

con 450mL de agua destilada. Ajustar a pH 3.5 con acido fosférico (HsPOa). Llevar al aforo.

Solucién amortiguadora de acetatos 0.01M pH 4.6

Pesar 2.05g de acetato de sodio (NaC2H302), colocarlos en un matraz volumétrico de 500 mL.
Adicionar agua y disolver, agregar 1.4 mL de acido acético glacial (CHsCOOH). Ajustar el pH a
4.6 con acido acético glacial (CHsCOOH) 1M o hidréxido de sodio (NaOH) 1M, llevar a

volumen con agua.

Solucién amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0
Pesar 6.8 g de fosfato de monobasico de potasio (KH2PO4), pasar a un matraz de 500mL,
disolver con 450 mL de agua destilada, si es necesario ajustar a pH 5.0 con solucion de

hidroxido de sodio (NaOH) 0.2N, llevar al aforo con agua y mezclar.
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Desarrollo experimental

Barrido espectrofotométrico de mifepristona

Se realiz6é un barrido espectrofotométrico utilizando una solucién de mifepristona de 1 ug/mL
en un rango de longitud de onda de 200-450 nm en cada pH (solucion amortiguadora de HCI
pH 1.2, solucion amortiguadora de fosfatos pH 2.0, solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0,
solucion amortiguadora de acetatos pH 3.5, solucidon amortiguadora de acetatos pH 4.6 y

solucion amortiguadora de fosfatos pH 5.0)

Preparacion de la solucién stock
Pesar 0.01g de mifepristona colocar en un matraz aforado de 10 mL y llevar al aforo con

metanol (CH3OH), la solucion tiene una concentracion 0.001g/mL, (1mg/mL).

Preparacion de las soluciones para la curva
Preparar las soluciones, partir de la solucién stock de acuerdo a la siguiente tabla, el aforo es

con cada una de las soluciones amortiguadoras.

Tabla 3. Preparacién de la curva patron

Concentraciéon pg/mL alicuota yL | Aforo mL
5 50 10
10 100 10
20 200 10
30 300 10
40 400 10
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PRUEBA DE ESTABILIDAD

Preparacion de la solucién stock

Preparar la solucion stock de la misma manera que la utilizada en la validacion (pag. 32).

Preparacion de soluciones amortiguadoras

Se prepararon las soluciones amortiguadoras utilizadas en el método de validacion (pag. 31).

Preparacion de soluciones para la prueba de estabilidad

1.

3.

4.

Agregar 200 uL de la solucion stock (concentracion 1mg/mL) en matraces de 10 mL,
llevar al aforo con cada una de las soluciones amortiguadoras (pH 1.2, pH 3.0, pH 5.0 y
6.8), estas soluciones poseen una concentracionde 20 pg/mL. Leer en el
espectrofotometro a 310nm (A tiempo 0, 4, 8 y 12h, todas las lecturas a temperatura
ambiente). Registrar la absorbancia.

Colocar los matraces en el termo-agitador (Thermo Scientific), a una temperatura de
25°.

Al término del tiempo, retirar los matraces del termo-agitador y centrifugar las muestras,
por 15 minutos a 6000rpm. Tomar el sobrenadante y leer en el espectro a 310nm.
Registrar las absorbancias . Colocar los matraces de nuevo en el termo-agitador con
las condiciones mencionadas anteriormente en cada tiempo.

Realizar los mismos pasos obtener la lectura a las 12 horas.
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RESULTADOS

Barrido espectrofotométrico de mifepristona

Tabla 4. Valores de absorbancia de la mifepristona al realizar un barrido de 200 a 450 nm

pg;ll'r?1L R
A HCI 0.1N foss?a(:ce)s fosspf‘a(:gs aftﬁacigs aftﬁacigs fc?s‘?atzgs
oH 12 | pH20 | P30 | 00TM pH | 0.01M pH | 0.01M pH
3.5 4.6 5.0
250 0 0 0.018 0.002 0.003 0.002
260 0 0 0.019 0.006 0.006 0.003
270 0 0 0.022 0.009 0.009 0.008
280 0 0 0.026 0.018 0.026 0.020
300 0 0 0.026 0.022 0.027 0.023
310 0 0 0.029 0.028 0.029 0.026
320 0 0 0.028 0.027 0.028 0.026
340 0 0 0.026 0.025 0.026 0.024
350 0 0 0.026 0.023 0.025 0.022
360 0 0 0.023 0.018 0.026 0.020
370 0 0 0.014 0.009 0.018 0.012
380 0 0 0.011 0.006 0.010 0.008
390 0 0 0.007 0.006 0.007 0.006
400 0 0 0.006 0.005 0.006 0.003
410 0 0 0.006 0.003 0.006 0.002
420 0 0 0.003 0.002 0.003 0.001
430 0 0 0.003 0.001 0.003 0.001
440 0 0 0.001 0.001 0.002 0
450 0 0 0.001 0.001 0 0
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Linealidad en HCI 0.1N pH 1.2

Tabla 5. Determinacion de la linealidad en HCI 0.1N pH 1.2

pH 1.2 Abs A 310 nm
HCI 0.1N Curva
[1pg/mL 1 2
5 0.161 0.161
10 0.366 0.364
20 0.765 0.765
30 1.145 1.148
40 1.563 1.565
Ordena al origen(b) -0.0358 -0.0374
Pendiente (m) 0.0398 0.0399
Coeficiente de correlacion 0.9998 0.9998
%EER 1.0777 1.9902
1.8 -
1.6 - -
1.4 -
1.2 - == Curva 1
1 -
€ Curva 2
S
S 08 -
3
< o6 y = 0.0398x - 0.0358
R2=0.9998
04 - y = 0.0399x - 0.0374
R? = 0.9998
0.2 - P
O T T T T T T 1
0 5 10 25 30 35 40 45
Hg/mL

Figura 3. Linealidad del método para cuantificar mifepristona en HCI 0.1N pH 1.2
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Precision en HCI1 0.1N pH 1.2

Reproducibilidad

La tabla 6 muestra los coeficientes de variacién (%CV).

Tabla 6. Determinacion de la reproducibilidad en HCI 0.1 N, pH 1.2.

Abs A 310 nm
e Concentracion experimental ug/mL
pH 1.2
Dia 1 Dia 2
[1nominal | & c2 c3 c1 c2 c3 % DE | %CV
Hg/mL
5 5.0902 | 5.0677 | 5.0727 | 4.9497 | 4.9447 | 49724 | 5.0162 | 0.0675 | 1.3450
10 10.1028 | 10.1053 | 10.0852 | 10.1005 | 10.0955 | 10.0602 | 10.0916 | 0.0169 | 0.1679
20 19.9273 | 19.9298 | 19.9599 | 20.1005 | 20.1206 | 20.1103 | 20.0247 | 0.0948 | 0.4735
30 29.5514 | 29.6040 | 29.6090 | 29.6985 | 29.6683 | 29.7093 | 29.6401 | 0.0619 | 0.2087
40 40.3534 | 40.3058 | 40.3108 | 40.1759 | 40.1709 | 40.1604 | 40.2462 | 0.0862 | 0.2143
Repetibilidad
La tabla 7 muestra los coeficientes de variacion (%CV).
Tabla 7. Determinacion de la repetibilidad en HCI 0.1N pH 1.2
HCI 0.1N Abs A 310 nm
pH 1.2 Curva
[1ug/mL 2 3 DE %CV
5 0.161 0.161 0.161 0.161 0 0
10 0.366 0.366 0.364 0.3653 0.0011 | 0.3160
20 0.764 0.765 0.765 0.7646 0.0005 | 0.0755
30 1.146 1.145 1.148 1.1463 0.0015 | 0.1332
40 1.563 1.563 1.565 1.5636 0.0011 | 0.0738
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Espectros UV de Validacion del método analitico de Mifepristona HCI 0.1N pH 1.2

Figura 4. [5 pg/mL] Figura 5. [10 pg/mL]

Figura 6. [20 pg/mL] Figura 7. [30 yg/mL]
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Linealidad solucién amortiguadora de fosfatos pH 2.0

Tabla 8. Determinacion de la linealidad en soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 2.0

Solucién amortiguadora Abs A 310 nm
fosfatos pH 2.0 Curva
[]Hg/mL 1 23
5 0.211 0.212
10 0.43 0.433
20 0.89 0.9
30 1.339 1.341
40 1.751 1.749
Ordena al origen(b) -0.006 -0.0012
Pendiente (m) 0.0443 0.0442
Coeficiente de correlacion 0.9994 0.999
%EER 0.6231 2.0095

Abs 310nm

1.8
1.6 -
1.4
1.2 - == Curva 1
1 -
Curva 2
0.8 -
0.6 -
y =0.0443x - 0.006
04 - R?=0.9996
0.2 - w y = 0.0442x - 0.0012
R? =0.9994
O T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hg/mL

Figura 8. Linealidad del método para cuantificar mifepristona en

Solucion amortiguadora de fosfatos pH 2.0

43



Precision amortiguadora de fosfatos pH 2.0

Reproducibilidad

La tabla 9 muestra los coeficientes de variacién (%CV).

Tabla 9. Determinacion de la reproducibilidad en solucion amortiguadora de fosfatos pH 2.0.

Solucion Abs A 310 nm
amortiguadora Concentracién experimental pg/mL
fosfatos
Dia 1 Dia 2
pH 2.0
[ Inominal
Cc1 C2 C3 c1 C2 Cc3 X DE %CV
Hg/mL
5 5.0172 | 5.0236 | 5.0428 4.7946 4.8984 | 4.8235 | 4.9334 | 0.1093 | 2.2149
10 9.8448 | 9.8201 | 9.8180 9.7381 9.8420 | 9.8235 | 9.8144 | 0.0391 | 0.3980
20 20.4052 | 20.3340 | 20.3319 | 20.5959 | 20.2257 | 20.3891 | 20.3803 | 0.1229 | 0.6032
30 29.5431 | 29.7559 | 29.7537 | 30.3251 | 30.3612 | 30.3665 | 30.0176 | 0.3735 | 1.2443
40 40.1466 | 40.0343 | 40.0749 | 39.5576 | 39.6614 | 39.5973 | 39.8453 | 0.2673 | 0.6709
Repetibilidad

La tabla 10 muestra los coeficientes de variacion (%CV).

Tabla 10. Determinacion de la repetibilidad en solucion amortiguadora de fosfatos pH 2.0.

Solucién Abs A 310 nm
amortiguadora
fosfatos pH 2.0 Curva
[1mg/mL 1 2 3 X DE %CV
5 0.21 0.211 0.212 0.211 0.001 0.4739
10 0.429 0.43 0.433 0.4307 0.0021 0.4834
20 0.91 0.89 0.9 0.9 0.01 1.1111
30 1.341 1.339 1.341 1.3403 0.0012 0.0862
40 1.75 1.751 1.749 1.75 0.001 0.0571

44




Espectros UV de Validacion del método analitico de Mifepristona pH 2.0

Figura 9. [5 pg/mL] Figura 10. [10 pg/mL]

Figura 11. [20 pg/mL] Figura 12. [30 pg/mL]
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Linealidad en solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0

Tabla11. Determinacion de la linealidad en solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0

Solucién amortiguadora de Abs A 310 nm
fosfatos pH 3.0 Curva
[1pg/mL 1 2
5 0.222 0.225
10 0.436 0.437
20 0.879 0.884
30 1.385 1.387
40 1.819 1.817
Ordena al origen(b) -0.0198 -0.0159
Pendiente (m) 0.0461 0.046
Coeficiente de correlacion 0.9993 0.9996
%EER 1.4699 1.2791
2 -
1.8 -
1.6 -
1.4 1 == Curva 1
1.2 -
g 1 - Curva 2
8
& 08 -
a y = 0.0443x - 0.006
< 06 - R? = 0.9996
0.4 - y = 0.0442x - 0.0012
02 - r= R? = 0.9994
0 T T T T T T 1
0 5 10 25 30 35 40 45
Hg/mL

Figura 13. Linealidad del método para cuantificar mifepristona en

solucion amortiguadora de fosfatos pH 3.0
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Precision en solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0

Reproducibilidad

La tabla 12 muestra los coeficientes de variacion (%CV).

Tabla 12. Determinacion de la reproducibilidad en solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0

Solucién
amortiguadora

Abs A 310 nm

Concentraciéon experimental pg/mL

de fosfatos

oH 3.0 Dia 1 Dia 2
nomin:I]pglmL Cc1 C2 C3 Cc1 C2 C3 X DE %CV
5 5.2027 5.2281 5.2698 5.2451 5.2609 5.2370 5.2406 | 0.0240 | 0.4584
10 10.1458 | 10.0899 | 9.9674 9.8872 9.8478 9.8457 9.9640 | 0.1283 | 1.2876
20 19.5991 | 19.0991 | 19.2465 | 19.4967 | 19.5435 | 19.5630 | 19.4247 | 0.2033 | 1.0465
30 29.6674 | 30.6198 | 30.6884 | 30.4729 | 30.4565 | 30.4978 | 30.4005 | 0.3705 | 1.2186
40 40.3964 | 39.8594 | 39.8512 | 39.8872 | 39.8913 | 39.8457 | 39.9552 | 0.2169 | 0.5430
Repetibilidad

La tabla 13 muestra los coeficientes de variacion (%CV).

Tabla 13. Determinacion de la repetibilidad en solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0

Solucién Abs A 310 nm
amortiguadora de
fosfatos pH 3.0 Curva

[1pg/mL 1 2 3 X DE %CV
5 0.222 0.224 0.225 0.2237 | 0.0015 | 0.6829
10 0.436 0.435 0.437 0.436 0.001 0.2294
20 0.879 0.881 0.884 0.8813 | 0.0025 | 0.2855
30 1.385 1.383 1.387 1.385 0.002 0.1444
40 1.819 1.817 1.817 1.8177 | 0.0012 | 0.0635
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Espectros UV de Validacion del método analitico de Mifepristona pH 3.0

Figura 14. [5 pg/mL] Figura 15. [10 pg/mL]
Figura 16. [20 pg/mL] Figura 17. [30 pg/mL]
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Linealidad en solucién amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5

Tabla 14. Determinacion de la linealidad en solucion amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5

Solucién amortiguadora de Abs A 310 nm
acetatos 0.01M pH 3.5 Curva
[1pg/mL 1 2
5 0.224 0.225
10 0.419 0.42
20 0.888 0.887
30 1.363 1.365
40 1.859 1.865
Ordena al origen(b) -0.0356 -0.0365
Pendiente (m) 0.047 0.0471
Coeficiente de correlacion 0.9994 0.9989
%EER 0 1.0332
2 -
A
1.8 -
1.6 -
14 -
1.2 -
== Curva 1
£ 1 -
S
® 08 - Curva 2
§ 0.6 - y = 0.047x - 0.0356
R? =0.9992
0.4 -
y = 0.0471x - 0.0365
0.2 - r. R2=0.9991
O T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hg/mL

Figura 18. Linealidad del método para cuantificar mifepristona en

Soluciéon amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5
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Precision en solucién amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5.

Reproducibilidad

La tabla 15 muestra los coeficientes de variacion (%CV).

Tabla 15. Determinacion de la reproducibilidad en solucion

amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5

Solucién
amortiguadora de
acetatos 0.01M

Abs A 310 nm

Concentracion experimental pg/mL

Dia 1 Dia 2
pH 3.5
[ 1 nominal
Cc1 C2 C3 C1 C2 C3 X DE %CV
Hg/mL
5 54582 | 54004 | 54801 | 55106 | 5.5234 | 55520 | 5.4875 | 0.0538 | 0.9809
10 9.9979 | 10.0964 | 10.0084 | 9.7021 | 9.6723 | 9.6921 | 9.8616 | 0.1925 | 1.9518
20 19.3075 | 19.2998 | 19.2327 | 19.6596 | 19.6511 | 19.6072 | 19.4596 | 0.1993 | 1.0241
30 29.7259 | 29.6771 | 29.8407 | 29.7872 | 29.7574 | 29.7558 | 29.7574 | 0.0552 | 0.1856
40 40.4582 | 40.4948 | 40.4486 | 40.3404 | 40.3106 | 40.3715 | 40.4040 | 0.0734 | 0.1818
Repetibilidad
La tabla 16 muestra los coeficientes de variaciéon (%CV).
Tabla 16. Determinacion de la repetibilidad en solucion
amortiguadora de acetatos 0.01M pH 3.5
Solucién Abs A 310 nm
amortiguadora de
acetatos 0.01M pH 3.5 Curva
[1mg/mL 1 2 3 X DE %CV
5 0.225 0.224 0.225 0.2247 0.0006 0.2570
10 0.422 0.419 0.42 0.4203 0.0015 0.3634
20 0.89 0.888 0.887 0.8883 0.0015 0.1720
30 1.366 1.363 1.365 1.3647 0.0015 0.1119
40 1.862 1.859 1.865 1.862 0.003 0.1611
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Espectros UV de Validacion del método analitico de Mifepristona pH 3.5

Figura 19. [5 pg/mL] Figura 20. [10 pg/mL]
Figura 21. [20 pg/mL] Figura 22. [30 pg/mL]
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Linealidad en solucién amortiguadora de acetatos 0.1 M pH 4.6

Tabla 17. Determinacion de la linealidad en

solucion amortiguadora de acetatos 0.1 M pH 4.6

Solucién amortiguadora de Abs A 310 nm
acetatos 0.1M pH 4.6 Curva
[1pg/mL 1 2

5 0.253 0.251

10 0.431 0.43

20 0.959 0.953

30 1.464 1.466

40 1.924 1.926
Ordena al origen(b) -0.0178 -0.0215
Pendiente (m) 0.0488 0.0489
Coeficiente de correlacion 0.9999 0.9997
%EER 0 2.0303

Abs 310nm

2.5

1.5

0.5

e=@=Curva 1

Curva 2

y =0.0488x - 0.0178
R?=0.9986

y =0.0489x - 0.0215
R%=0.9986

15 20 25
Hg/mL

30 35

40 45

amortiguadora de acetatos 0.1 M pH 4.6

Figura 23. Linealidad del método para cuantificar mifepristona en solucién




Precision en solucién amortiguadora de acetatos 0.1 M pH 4.6.

Reproducibilidad

La tabla 18 muestra los coeficientes de variacion (%CV).

Tabla 18. Determinacién de la reproducibilidad en

Solucién amortiguadora de acetatos 0.1 M pH 4.6

Solucién Abs A 310 nm
amortiguadora Concentracion experimental ug/mL
de acetatos
Dia 1 Dia 2
0.1M pH 4.6
[ 1 nominal
Cc1 C2 C3 C1 C2 C3 X DE %CV
Hg/mL
5 5.7851 5.6653 5.7140 5.5492 5.5225 5.5726 5.6348 | 0.1035 | 1.8376
10 9.2390 9.2926 9.2940 9.1967 9.2316 9.2331 9.2478 | 0.0382 | 0.4134
20 19.7008 | 19.8537 | 19.7540 | 20.0164 | 20.0307 | 19.9284 | 19.8807 | 0.1359 | 0.6836
30 29.9618 | 29.9940 | 30.0140 | 30.3648 | 30.3996 | 30.4192 | 30.1922 | 0.2229 | 0.7383
40 40.1627 | 40.1142 | 40.1340 | 39.7910 | 39.8053 | 39.8262 | 39.9722 | 0.1815 | 0.4540
Repetibilidad
La tabla 19 muestra los coeficientes de variaciéon (%CV).
Tabla 19. Determinacion de la repetibilidad en
Solucién amortiguadora de acetatos 0.1 M pH 4.6
Solucién Abs A 310 nm
amortiguadora de
acetatos 0.1M pH 4.6 Curva
[1mpg/mL 1 2 3 X DE %CV
5 0.253 0.251 0.251 0.2517 0.0012 0.4588
10 0.431 0.432 0.43 0.4310 0.0010 0.2320
20 0.959 0.959 0.953 0.9570 0.0035 0.3620
30 1.464 1.465 1.466 1.4650 0.0010 0.0683
40 1.924 1.924 1.926 1.9247 0.0012 0.0600
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Espectros UV de Validacion del método analitico de Mifepristona pH 4.6

Figura 24. [5 pg/mL] Figura 25. [10 pg/mL]
Figura 26. [20 ug/mL] Figura 27. [30 pg/mL]
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Linealidad en solucién amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0

Tabla 20. Determinacion de la linealidad en solucion amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0

Soluciéon amortiguadora de Abs A 310 nm
fosfatos 0.01M pH 5.0 Curva
[1pg/mL 1 2

5 0.253 0.249

10 0.488 0.485

20 0.921 0.919

30 1.392 1.39

40 1.993 1.993
Ordena al origen(b) -0.0165 -0.0207
Pendiente (m) 0.0489 0.049
Coeficiente de correlacion 0.9991 0.9994
%EER 2.4145 2.0875

2.5
2 - PN
1.5 1 e=@==Curva 1
£
c
o
-
(3] Curva 2
o 14
Qo
<
y =0.0489x - 0.0165
05 - R?=0.9955
o= y = 0.049x - 0.0207
R? =0.9955
O T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Mg/mL

Figura 28. Linealidad del método para cuantificar mifepristona
en buffer de fosfatos 0.1M pH 5.0
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Precision en solucién amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0

Reproducibilidad

La tabla 21 muestra los coeficientes de variacion (%CV).

Tabla 21. Determinacion de la reproducibilidad de mifepristona

en solucion amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0

Solucién Abs A 310 nm
amortiguadora Concentracién experimental pg/mL
de fosfatos
0.01M pH 5.0 Dia 1 Dia 2
[ 1 nominal
ugimL C1 C2 C3 C1 C2 C3 X DE %CV
5 5.4353 5.4990 5.4764 5.5112 5.4776 5.5041 5.4839 | 0.0277 | 0.5053
10 10.6099 | 10.4887 | 10.5688 | 10.3170 | 10.3143 | 10.3204 | 10.4365 | 0.1364 | 1.3066
20 18.6386 | 18.7023 | 18.5975 | 19.1718 | 19.2735 | 19.1776 | 18.9269 | 0.3114 | 1.6455
30 29.2546 | 29.2772 | 29.3162 | 28.8037 | 28.7224 | 28.7898 | 29.0273 | 0.2818 | 0.9707
40 40.9589 | 40.9405 | 40.9384 | 41.0941 | 41.1102 | 41.0959 | 41.0230 | 0.0849 | 0.2070
Repetibilidad
La tabla 22 muestra los coeficientes de variaciéon (%CV).
Tabla 22. Determinacion de la repetibilidad en
solucion amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0
Solucién amortiguadora Abs A 310 nm
de fosfatos 0.01M pH 5.0 Curva
[ 1 pg/mL 1 2 3 X DE %CV
5 0.253 0.25 0.249 0.2507 0.0021 0.8305
10 0.488 0.487 0.485 0.4867 0.0015 0.3139
20 0.921 0.926 0.919 0.922 0.0036 0.3911
30 1.392 1.389 1.39 1.3903 0.0015 0.1099
40 1.993 1.996 1.993 1.994 0.0017 0.0869
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Espectros UV de Validacion del método analitico de Mifepristona pH 5.0

Figura 29. [5 pg/mL] Figura 30. [10 pg/mL]
Figura 31. [20 ug/mL] Figura 32. [30 pg/mL]
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Estabilidad de la mifepristona

Tabla 23. Absorbancias para la determinacion de estabilidad de la mifepristona a 25°C, n=2.

Abs A 310 nm
pH Oh | 4h | 8h | 12h
n=1 L n=1 L n=1 L n=1 L
Duplicado Duplicado Duplicado Duplicado

1.2 1 0.978 0.944 0.922 0.959 0.936 0.944 0.934

3 ]0.969 0.974 0.94 0.949 0.957 0.966 0.91 0.897

5 | 0.94 0.954 0.914 0.919 0.832 0.84 0.834 0.853
6.8 | 0.847 0.863 0.462 0.475 0.427 0.438 0.427 0.441

Tabla 24. Promedio de las absorbancias y su respectiva concentracion para la determinacion

de la estabilidad de la mifepristona a 25°C

pH Tiempo Oh Con::l(;r/lr:icién Tiempo 4h Con:;;lr:idén
1.2 0.989 20.49+0.02 0.933 19.43+0.02

3 0.9715 20.22+0.00 0.9445 19.69+0.01

5 0.947 20.16+0.01 0.9165 19.12+0.00
6.8 0.853 20.41+0.01 0.4685 10.68+0.01
oH Tiempo 8h Con:::;r/::icién Tit1ar2nhpo Con::j;r;rt‘::cién
1.2 0.9475 19.70+0.02 0.939 19.54+0.01

3 0.9615 19.9740.01 0.9035 18.88+0.01

5 0.836 17.60£0.01 0.8885 17.75+0.01
6.8 0.427 10.01+0.01 0.449 10.03+0.01
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Se obtuvo el porcentaje de las solubilidades de cada uno de los pHs trabajados en los

diferentes tiempos, estos se muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Porcentaje presente en cada tiempo de mifepristona a 25°C.

Porcentaje (%)
pH
Tiempo Oh | Tiempo 4h | Tiempo 8h | Tiempo 12h
1.2 100 94.85 96.18 95.40
3 100 97.38 98.78 93.37
5 100 94.84 87.32 88.02
6.8 100 52.33 49.01 49.15




METODO SHAKE-FLASK

Es un método en el que se realiza la medicion de la solubilidad de un farmaco en una solucion

que se llevara a saturacion y se espera alcanzar el equilibrio entre la fase sélida y liquida.

METODOLOGIA PERFIL pH-SOLUBILIDAD

Preparacion de la solucién stock

Preparar la soluciéon stock de la misma manera que la utilizada en la validacion (pag. 32).

Preparacion de soluciones amortiguadoras

Se prepararon las soluciones amortiguadoras utilizadas en el método de validacion (pag. 31).

Preparacion de la curva.
Realizar una curva de calibracion para los pH 1.2, pH 3.0 y pH 5.0, utilizando las alicuotas de
la solucién stock indicadas en la pag. 32, Tabla 3, y llevando al aforo con cada una de las

soluciones amortiguadoras. Leer a 310nm.

Preparacion de soluciones para el Perfil pH-solubilidad a 37°C.
1. Agregar en tres matraces de 10 mL, 200 pyL de la solucidon stock (1mg/mL), llevar al
aforo con cada una de las soluciones amortiguadoras (pH 1.2, pH 3.0 y pH 5.0),
concentracion que se obtiene es de 20 ug/mL. Leer en el espectrofotometro a 310nm

(Tiempo 0). Registrar la absorbancia.

2. Colocar los tres matraces en el termo-agitador (Thermo Scientific), a una temperatura

de 37°, con agitacion moderada. Esperar 12 horas.
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3. Al término del tiempo, retirar los matraces del termo-agitador y centrifugar las muestras,
por 15 minutos a 6000rpm. Tomar el sobrenadante y leer en el espectro a 310nm.
Registrar las absorbancias (Tiempo 12 horas). Agregar 500 ug de mifepristona en
polvo, colocar de nuevo en el termo-agitador con las condiciones mencionadas

anteriormente.

4. Al término del tiempo, retirar los matraces del termo-agitador y centrifugar las muestras,
por 15 minutos a 6000rpm. Tomar el sobrenadante y leer en el espectro a 310nm.
Registrar las absorbancias (Tiempo 24 horas). Agregar 500 ug de mifepristona en
polvo, colocar de nuevo en el termo-agitador con las condiciones mencionadas

anteriormente.

5. Realizar los mismos pasos obtener la lectura a las 36 horas.

Tabla 26. Cantidades de adicién de mifepristona.

12h 24h 36h

1° adicion de

H mifepristona 2° adicion de 3° adicion de
i l(o,,g) mifepristona (ug) mifepristona (ug)
1.2 500 500 500
3.0 500 500 500
5.0 500 500 500
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RESULTADOS

Curvas de calibracion

Solucién amortiguadora HCI 0.1N pH 1.2

Tabla 27. Curva de calibracion en HCI 0.1N pH 1.2

[1wug/mL pH 1.2 Absorbancias
5 0.1610
10 0.3653
20 0.7647
30 1.1463
40 1.5637

Absorbancia 310nm

1.8

1.6

14

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

y =0.0398x - 0.036

R?=0.9998

25 30
ug/mL

35

40

45

Figura 33. Curva de calibracion en HCI 0.1N pH 1.2
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Solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.0

Tabla 28. Curva de calibracion en Solucion amortiguadora de fosfatos pH 3.0

[]1ug/mL pH 3.0 Absorbancias

o 0.2237
10 0.436
20 0.8813
30 1.385
40 1.8177

1.8 -
1.6 -
14 -
1.2 -

0.8 -

Absorbancia 310 nm
[ERN

0.6 -
0.4 -
0.2 A

y = 0.0461x - 0.0198
R? = 0.9993

O T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

ug/mL

Figura 34. Curva de calibracién en solucion amortiguadora de fosfatos pH 3.0



Solucién amortiguadora de fosfatos fosfatos 0.01M pH 5.0

Tabla 29. Curva de calibracion en solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.0

[]1ug/mL pH 5.0 Absorbancias

o 0.2507
10 0.4867
20 0.922
30 1.3903
40 1.994

2.5 -
2 .
£
c
S
m 1.5 -
8
(8]
c
©
2
o 1 4
(%]
Q0
<
0.5 -
y = 0.0489x - 0.0165
R? = 0.9955
0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
ug/mL

Figura 35. Curva de calibracién en solucién amortiguadora de fosfatos 0.01M pH 5.0
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Tabla 30. Ecuaciones de las curvas de calibracion

Ecuacion de la recta

PH Pendiente Ordenada Coeficiente de
(m) (b) correlacion

1.2 0.0398 -0.0364 0.9998

3.0 0.046 -0.0179 0.9993

5.0 0.0489 -0.0186 0.9955

6.8* 0.0507 -0.0233 0.9997

*La validacién a este pH de 6.8se reporta en el trabajo de tesis de (en proceso)

Tabla 31. Absorbancias obtenidas en diferentes lapsos de tiempo

Abs
pH
Oh 12 h 24 h 36 h
1.2 1.032 1.03 413 4.219
3.0 0.979 0.966 3.907 4.027
5.0 0.929 0.127 0.173 0.182
*6.8 0.999 0.172 0.228 0.088

*Este resultado es de una de tesis de Licenciatura en proceso de Zaragoza Lozada D.

65



02
o1

-~
TS R i

oo
200 220

280 300 320 340 30 380 400 420 440
nm

240 260

[—— Pi68DUP dsp STOCKACTUAL __ — — - PH&Bdsp |

10
0s
o8
07
0s
s/
04
03}
02
o1}

Figura 36. Espectro tiempo Oh pH 5.0
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Figura 37. Espectro tiempo 4h pH 5.0
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Figura 38. Espectro tiempo Oh pH 6.8
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Figura 39. Espectro tiempo 4h pH 6.8
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La cuantificacion de la solubilidad se realizé utilizando la ecuacién de la recta obtenida en las

curvas de calibracidén, en cada uno de los pH’s, al sustituir la absorbancia obtenida del perfil

pH-solubilidad que se muestran en la tabla 32, en y.

Ejemplo de calculo:
Utilizando la ecuacion de la recta:
y=mx+b

“on

Despejando “x” :

Dénde:

x: Es la solubilidad

y: Absorbancia obtenida
b: ordenada

m: pendiente

Para pH 1.2 en Tiempo 0

_ 1.0684
_ _ 1032~ (-0.0364) X =T
0.0398
_ 1.032 4 0.0364 x = 0.026 mg/mL
X = 770.0398
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Tabla 32. Solubilidades a diferentes pH

Ecuacion de la recta Oh 12 h 24 h 36 h
PH Pendiente | Ordenada | Solubilidad | Solubilidad | Solubilidad | Solubilidad
(m) (b) (mg/mL) (mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)

1.2 0.040 -0.036 0.026 0.027 0.105 0.106

3.0 0.0460 -0.018 0.021 0.021 0.085 0.088

5.0 0.0489 -0.019 0.019 0.029 0.004* 0.004*

6.8 0.050 -0.023 0.024 0.003* 0.005* 0.002*
Promedio 0.022 (n=4) | 0.027 (n=3) | 0.095 (n=2) | 0.097 (n=2)

* Se observé la presencia de un precipitado

Al obtener los logaritmos de la solubilidad (Tabla 32). Posteriormente en la tabla 33 se

muestran los valores para cada pH, en los diferentes tiempos, la grafica correspondiente es la

figura 40.

Tabla 33. Log de solubilidades en diferentes pH

Oh 12 h 24 h 36 h

pH
Logs Logs Logs Logs
1.2 -1.585 -1.57 -0.97 -0.97
3.0 -1.67 -1.67 -1.07 -1.05
5.0 -1.72 -1.53* -2.39* -2.39*
6.8 -1.61 -2.52* -2.3* -2.69*
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Figura 40. Grafica de Log S contra pH
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ANALISIS DE RESULTADOS

En la validacién del método con el barrido que se realizé de 200-450nm (Tabla 4), se
comprobd que la absorbancia maxima de la mifepristona se presenta en 310nm, la cual fue

elegida para realizar la validacion del método y el perfil de pH-solubilidad.

Algunos de los criterios evaluados en la validaciéon del método, estan basados en la Norma
Oficial Mexicana NOM-177- SSA1- 1998, linealidad y precisién. Los cuales se emplearon en
los pH’s, 1.2, 2.0, 3.0, 3.5, 4.6, y 5.0.

Al realizar por duplicado cada una de las concentraciones de la curva para evaluar la
linealidad, se obtuvo que el método es lineal. Ya que en todos los pH’s 1.2, 2.0, 3.0, 3.5,4.6 y

5.0 se obtuvieron %ERR menores al 3% y coeficientes de correlacion 20.99.

El método es preciso y reproducible, ya que entre los resultados de las pruebas el coeficiente

de variacion de todas las soluciones amortiguadoras es menor al 3%.

En cuanto a la repetibilidad del método, el coeficiente de variacién es menor al 3% bajo las
mismas condiciones de operacion en un corto intervalo de tiempo empleando al mismo

analista y el mismo equipo.

En la determinacion de la estabilidad (Tabla 24) se muestra que la mifepristona es estable a
25°C hasta las doce horas, en los pH’s de 1.2 y 3.0, se observa que tienen una similitud ya
que no hay mucha variacion en las absorbancias. En cuanto al pH de 5 y 6.8 se observa una
variacién en las absorbancias a partir de las 8 h ya que estas disminuyen considerablemente a

pH de 6.8, obteniéndose un porcentaje aproximado de 50% (tabla 25).

En cuanto al perfil pH-Solubilidad a temperatura de 37°C se esperaba mejorar la solubilidad,
sin embargo, en la figura 40 se observa que a tiempo cero, las absorbancias no cambian en
las diferentes soluciones amortiguadoras, obteniéndose un valor promedio de 0.022, debido a
que todas pertenecen a una misma concentracion 20ug/mL y no han sido sometidas aun a las
condiciones de shake-flask por lo que existe un equilibrio. A las 12 h se empieza a observar
una disminucion de los valores de absorbancia, a pH 5 y 6.8, lo que hace suponer una
inestabilidad de la mifepristona y disminucion de solubilidad. Al adicionarse mifepristona en
polvo a las 24 h y 36 h en las mismas condiciones de temperatura y agitacion, ya se presenta
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un cambio significativo en todos los pH, la absorbancia aumenta hasta 4 veces mas en los
pH’s 1.2 y 3, lo cual indica que se lleg6 a la saturacién, pero a pH 5 y 6.8 se disminuye mas el
valor de absorbancia. También se observé algo de precipitado en esos pH’s, el cual persiste
hasta el final, con una disminucion de solubilidad de mifepristona, que confirmamos con los
espectros realizados en esos tiempos los cuales son iguales al espectro inicial de mifepristona
(Figuras 36,37,38 y 39).

En base a los resultados obtenidos donde se muestra que después de 8 h a 25°C se obtiene
una drastica disminucidn de la solubilidad, indicando inestabilidad, se propone realizar un
nuevo estudio de solubilidad de mifepristona estableciendo un limite de 8h a una temperatura
de 25°C.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos de estabilidad de mifepristona se concluye que el perfil de pH-
solubilidad se debe realizar a 25°C en un tiempo total de 8 h. El perfil pH-solubilidad obtenido
a 37°C nos indica que presenta inestabilidad a las 12 h a pH 6.8, obteniéndose un promedio

de solubilidad de 0.0256 mg/mL a pH de 1.2, 3y 5 en ese mismo tiempo.
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