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INTRODUCCION

El metronidazol, es un f&rmaco ampliamente utilizado en la
actualidad para el tratamiento de enfermedades producidas por
pardsitos como la Entamoeba hystalitica, Trichomena vaginalis y
Giardia lamhiia. También por su accién bactericida, se emplea
contra infecciones por bacterias anaerobias. Se administra por
via oral, vaginal, rectal e intravenosa y presenta una accién

intestinal y sistémica.

En el caso de la via de administracién intravenosa, se emplea para
el tratamiento de amebiasis invasora y absceso hepatico amebiano
cuando la via oral no es accesible p;.2 . En 1980, el metronidazol
fue aprobade por la FDA (Food and Drug Administration) para el
tratamiento de infecciones serias causadas por bacterias
anaerobias susceptibles; también, se aprob6é su emplec junto con
agentes antimicrobianos apropiados para el tratamiento de
infecciones concomitantes por microorganismos aerobios 4 .
Actualmente, el metronidazol por via intravenosa, se emplea con
éxito en el tratamiento de casos graves de infecciones causadas
por microorganismos anaerobios por ejemplo, infecciones
intraabdominales, neumonia necrotizante, infecciones posparto,

posaborto, abscesos pulmonares, perirectales entre otros ;sa,.



Como puede observarse, el metronidazol administrado por via
intravenosa, es de suma importancia hoy en dia, y es por esto que
resulta atractivo para un laboratorio farmacéutico, el contar con
una solueidn inyectable de metronidazel entre sus productos. En el
mercado, existen diversas presentaciones de soluciones intravenosas
de metronidazol, por ejemplo, 500 mg en 100 ml lista para
inyectarse, 500 mg en 10 ml y 200 mg en 10 ml que se administran

diluidas en solucién salina isoténica

El metronidazol es un farmace poco soluble en agua (10 mg/ml) (23, 1o
que constituye una limitante para el desarrollo de soluciones
parenterales de volumen pequefic y hace necesario la utilizacién de
disolventes orgdnicos u otros medios para aumentar su solubilidad
y estabilizar la solucién., En 1986, se publicé un articulo en el
que se considera la estabilidad y 1las condiciones de
almacenamiento de las soluciones inyectables de metronidazol. En
éste, tres de los cinco fabricantes entrevistados, reportan que
pueden aparecer cristales en la solucién si ésta se refrigera, y

que se disuelven al llevar la solucién a temperatura ambiente .

El objetivo de este trabajo, es desarrollar una solucién parenteral
de volumen pequefo de metronidazol con una concentracién de 20
mg/ml, para que sea fisica, quimica y microbiolégicamente estable,
de un costo adecuado y tecnoldgicamente factible de ser producida
a escala industrial. Se desea gue la solucidén permanezca estable

a temperatura de refrigeracién y a temperatura ambiente, como un



indicativo de su estabilidad en un amplio intervalo de temperaturas

de almacenamiento.

Para llevar a cabo el desarrollo de la solucidén, se revisarad la
informacién bibliografica acerca del féarmaco. Se evaluard el
metronidazol de dos proveedores y se realizarin pruebas de
solubilidad del metronidazol en varios disolventes puros y mezclas
de ellos, para determinar el sistema que permita tener la

concentracién deseada en solucién.

Posteriormente, se diseflardn formulaciones tentativas y se evaluara

su estabilidad fisica en refrigeracién.

Las soluciones més estables, asi como las resultantes de su
optimizacién, se fabricar4n a escala plloto para determinar 1la
factibilidad de ser producidas a escala industrial. $u estabilidad
fisica se evaluard por un periodo de tiempo m&s prolongado a

temperatura ambiente y refrigeracién.

Finalmente, se estudiard la solucién fisicamente estable para
determinar su estabilidad quimica y microbiolégica; también se

realizaran los cédlculos de isotonicidad de la solucién.



CAPITULO I

GENERALIDADES

Las preparaciones inyectables, son soluciones, suspensiones o
emulsiones estériles gque contienen uno o© mds farmacos; se
preparan por disolucién o suspensién del principio activo y otros
aditivos en agua para inyeccién, en un liguido no acuoso o en una
mezcla de liguidos miscibles entre si. Se administran por
diferentes vias: subcuténea, intradérmica, intramuscular,

intravenosa, intrarraquidea, epidural e intraarticular.g,

Por su forma de administracién, los preparados parenterales, no
tienen contacto con la piel y membranas mucosas que son las
principales barreras protcctoras del organismo; es por esto,
que deben de estar libres de contaminacién microbiana, de
componentes toéxicos asi como también deben de poseer un alto

grado de pureza.

El objetivo de este trabajo, consiste en desarrollar una solucion
inyectable de metronidazol para administracién intravenosa por
1o que se revisara la composicién y principales caracteristicas

de las soluciones inyectables.



SOLUCIONFES INYECTABLES

Como solucién inyectable, se designa a un farmaco disuelto en un
vehiculo adecuado, con sustancias adicionadas o sin ellas fabricado
' para administrarse parenteralmente.., Estas, al igual que 1las
preparaciones inyectables en general, pueden ser clasificadas en

base a su via de administracién,

Las soluciones inyectables intravencsas, pueden ser soluciones de
pequefio o gran volumen listas para aplicarse, o soluciones de
volumen pequefio que se aplican mezclandose en suero fisiolégico.

Estas deben estar libres de particulas extrafias ya que existe el
peligro de bloquear capilares finos, principalmente en el cerebro.
La pureza de los componentes utilizados, debe ser excepcional, ya
que pequefias cantidades de contaminantes pueden producir irritacién
en los tejidos, y causar degradacién del producto como resultado
de cam%ios quimicos sobre todo cuando se utiliza esterilizacién

terminal (.

vExicuros

A continuacidén, se revisardn algunos de los vehfculos més

utilizados en la fabricacion de soluciocnes parenterales,



Agua inyectable.

El agua, por ser uno de los componentes mds abundantes en los
fluidos corporales es el vehiculo mds ampliamente utilizado en

las soluciones estériles.

Segln la FEUM S5a edicidn, el agua para fabricacién de inyectables,
es agua obtenida por destilacién o por 6smosis inversa a la que no
se ha afiadido sustancia alguna. Esta debe cumplir con una serie de
pruebas para determinar su pureza que pueden ser consultadas en la
monografia respectiva en la FEUM Sa edicién o en la monografia de
" Water for Injection" en United States Pharmacopeia (USP). De
las pruebas que se realizan, la prueba de pirégenos, requiere una
mencién especial ya que una de las principales caracteristicas del
agua inyectable y de las soluciones parenterales es que deben ser

apirogénicas.
Pirégencs

Los pirégenos, son sustancias que al ser inyectadas a humanos o
animales, producen fiebre, y en concentraciones elevadas pueden
producir alteraciones en la sangre, shock y finalmente la muerte.
son de origen bacterianc y los mds potentes son los producidos por
las bacterias  gramnegativas. Estan  constituidos por
lipopolisacaridos que forman parte de la capa externa de la pared

celular y son liberados en grandes cantidades cuando la célula se



lisa. Por ser solubles en agua, los pirégenos, no pueden ser
eliminados de una solucién por: métodos como esterilizacién por
filtracién ni por vapor en autoclave. Aunque existen métodos
para eliminarlos como la absorcién, adsorcién u oxidacién, lo mis
adecuado, es que las materias primas, agua y recipientes gue se
utilicen en la fabricacién de un inyectable, se encuentren libres

de pirdégenos desde un principio.

El agua recién destilada para la fabricacién de inyectables, debe
ser recolectada en recipientes libres de pirégenos y ser utilizada
durante las primeras 24 horas. Cuando los pirégenos se encuentran
en material de vidrio o acero, se pueden eliminar por
calentamiento a altas temperaturas (250 °C durante 30 a 45 mninhutos
6 170-180 °C por tres o cinco horas) y en caso de gue el nmaterial,
por su tamafio no pueda ser sometido a altas temperaturas, debe ser

enjuagado con agua libre de pirégenos.

El producto final debe evaluarse para determinar la ausencia de
pirégenos, La prueba oficial, es una prueba cualitativa que se
basa en el aumento de temperatura en el conejo como respuesta a
agentes pirogénicos (MGA 0711, FEUM 5a edicién ). Una prueba
alternativa gque es ampliamente utilizada es la de Lisado de
Amebocitos de Limulus (LAL) obtenido de la sangre del cangrejo
Limulug polyfhemus. Esta prueba se basa en la formacién de un gel
firme que se produce cuando el lipopolisacirido (endotoxina)

activa una enzima tipo tripsina que a su vez reacciona con una



proteina coagul6geno en el lisado., Esta prueba, ha demostrado ser
mids sensible, mis répida y sencilla que la prueba por conejos,

ademds de que puede ser una prueba cuantitativa g, z, 3z-

Disolventes no acuosos

Como se ha mencionado, el agua, es el vehiculo de primera eleccién
en la formulacién de preparados parenterales; sin embargo, es
necesario utilizar otro tipo de disolventes cuando el farmaco es
inscluble en ella, tiene una solubilidad baja para los fines gue
se requieren o es incompatible quimicamente por reacciones de
degradacién del tipo hidroliticas. Estos disolventes deben cumplir
con una serie de caracteristicas para poder ser utilizados. Deben
tener un alto grado de pureza, ser atéxicos, no irritantes y no
producir sensibilizacién; tampoco deben tener por si solos una
accién farmacol6gica o afectar adversamente la acci6én del
medicamento y deben ser miscibles con los fluidos corporales.
Ademds de estas propiedades, el disolvente ideal, no debe
afectarse con 4cidos o bases, debe ser estable bajo las condiciones
de fabricacién y uso farmacéutico, permanecer en forma liquida en
un intervalo amplio de temperaturas y tener una viscosidad
apropiada para su inyececién. sin olvidar, gue debe ser poco

inflamable y de f&cil adquisicidn en el mercado .

Los disolventes no acuosos, pueden ser miscibles o inmiscibles con

agua y se utilizaran unos u otros, dependiendo de las propiedades



del fArmaco y de la via de administracién. Los disolventes
inmiscibles con agua, incluyen a los aceites fijos, miristato de
isopropilo y benzoato de bencilo, Entre los disolventes miscibles
con agua, Sse encuentran los dioxolanos, la dimetilacetamida, N-(B-
hidroxietil)-lactamida, butilenglicol, propilenglicol,
polietilenglicol 400 y 600, glicerina y alcohol etflico . Cuando
el preparado farmacéutico se aplica por via intravenosa sélo se
pueden utilizar aquellos disolventes miscibles con agua; estos
dltimos se revisardn mas detalladamente. Los disolventes
miscibles con agua mds utilizados, son el polietilenglicol y el

propilenglicol.
i. Polietilenglicol.

Los polietilenglicoles, son polimeros del 6xido de etileno con la
férmula general HOCH,(CH,OCH,) CH,OH donde n representa el nimero de
grupos 6xido de etileno. Estos se designan con un nimero que
representa el peso molecular promedio. Los polietilenglicoles
200,300,400 y 600 son liquidos moderadamente viscosos, incoloros,
higroscépicos, no se hidrolizan o deterioran y se disuelven en
agua en cualquier proporcién formande soluciones claras g, 1.

En 1952, se realizdé un estudio que Jjustifica el uso de
polietilenglicoles como vehiculos para inyecciones intramusculares
y subcuténeas ; . En la literatura se encuentra una revisién de
sus propiedades fisicas, toxicidad y aplicaciones como vehiculos,

solubilizantes y estabilizantes en soluciones parenterales (y, .



También se encuentra una descripcién del comportamiento de los
eritrocitos frente a diferentes sistemas de polietilenglicol agua

@29«

ii. Propilenglicol

El propilenglicol (C;H,0,) es un liquido claro, incoloro, viscoso y
précticamente inodoro. Su punto de ebullicidén es 188 °C y su
densidad es igual a 1.036. Es ampliamente utilizade en 1la
industria farmacéutica, se utiliza como disolvente o cosolvente en
aerosoles, solucliones orales, tépicas y parenterales; también como
conservador y humectante en semisélidos. Se reporta como un
ingrediente no dafiino para la Industria Farmacéutica g . Ruddick
J.( 1971) presenta un estudio de la toxicologia y metabolismo del
Propilenglicol. Se ha descrito su uso en soluciones inyectables
intramusculares e intravenosas ,. El propilenglicol esta
clasificado entre las sustancias que no ejercen presién osmética
sobre los eritrocitos ., . En 1964, se realizd un estudio sobre
el comportamiento de los eritrocitos en soluciones de
propilenglicol-agua, en el que se reporta que para obtener una
solucidn isoténica, se debe adicionar de 0.8 a 0.9 % de cloruro de
sodio; siempre y cuando, la concentracién de propilenglicol no sea
mayor de 30 %. En este estudio, utilizan también, con los mismos
fines, soluciones isoténicas de azlcares, sales monovalentes,
cloruro de magnesio, sulfato y succinato de sodio. De estas

sustancias, las que ofrecen mayor proteccién al eritrocito contra

10



la hemélisis por el propilenglicol, son el sulfato de potasio,
tartrato disédico y citrato trisédico en concentraciones isot6nicas

7.8
iii. Metiliden

El metiliden o glicerol formal, es un producto de la condensacién
del glicerol y el formaldehido cuya férmula estructural es la

siguiente:
CH,—0
|

| \CH
| s

CH—0

CH, OH CH;0,

PM 104

Es un liquido gquimicamente estable, incoloro, inodoro y de baja
viscosidad. Es miscible en agua en cualquier proporcién, es muy
soluble en alcohol, cloroformo y é&ter. EL pH de una solucién al
10 ¥ es de 4.5 a 6.5 y la gravedad especifica es 1.219.

La dosis letal LD 100 por via peritoneal en ratas es de 3000 wmg/kg
y la dosis méxima asintomitica de 1500 mg/Kg s, . El metiliden es
utilizado como disolvente para otras soluciones intravenosas en el

laboratorio.

11



En la mayoria de los productos estériles, es esencial adicionar
sustancias que ayuden a mantener o mejorar su estabilidad. Estas
sustancias pueden ser de diferente naturaleza y tener fines tan
diversos como mantener la estabilidad fisica y quimica de 1la
solucién, prevenir el crecimiento de microorganismos cuando se
utilizan envases de dosis mGltiples o para facilitar la
administracién al disminuir el dolor o la irritacién en tejidos.
Entre estas sustancias, podemos encontrar solubilizantes,
anticristalizantes, antioxidantes, agentes quelantes,
amortiguadores del pH, conservadores, agentes para isotonizar la
solucién y varios mds dependiendo de las necesidades de cada

producto.

Al igual que los vehiculos y el principio activo, todas las
sugstancias adicionadaz deben ser quimicamente puros y libres de
contaminacién microbiana y pirdgenos. No deben interferir con la
accién terapéutica del principio activo y es necesario que
mantengan su actividad durante la vida de anaquel del producto. A
continuacién se revisaran brevemente algunas de las sustancias mis

utilizadas.

12



congexvadoreg

Los conservadores, son agentes antibacterianos y/o antiftngicos
que se adicionan para prevenir el crecimiento de microorganismos
accidentalmente introducidos en recipientes de dosis mltiples.

También se recomienda incluir un agente antimicrobiano en
soluciones de volumen pequefic que no pueden ser esterilizadas
terminalmente o que son de dosis mGltiple. Las excepciones
generales, son aquellos productos gue pasan la prueba de
Efectividad de Preservativos Antimicrobianos (FEUM) debido al
efecto antimicrobiano del principio activo, pH, disolvente o la

combinacién de estos.

El conservador ideal, es aquel que es efectivo a bajas
concentraciones, soluble en 1la formulacién, atéxico y no
sensibilizante, compatible con los componentes de la formulacidn,

libre de olor, sabor y color, econémico y estable .

Existen cuatro clases de agentes antimicrobianos aplicables a

productos parenterales:

a) Alcoholes y sus derivados halogenados.
b) Derivados del &cido benzéico y sus ésteres.
c) Compuestos fendlicos.

d) Compuestos cuaternarios de amonio.

13



Entre los compuestos mds utilizados como conservadores, se
encuentran, el alcohol bencilico, el timerosal, los parabenos y el

fenoly, -

Efectividad de conservadores

La efectividad de los conservadores se determina en el producto
final, inoculdndolo con una suspensién de microorganismos para
obtener una concentracién final cercana a un millén de
microorganismos por g © por ml. Las especies de prueba
recomendadas por la FEUM 5a ed. son las siguientes: Candida
albicans, Aspergillus niger, Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa y Staphylococcus aureus.

La prueba se realiza inoculando cinco o m&s porciones del producto
dependiendo de los microorganismos utilizados. Al mismo tiempo,
se preparan controles para cada microorganismo con agua peptonada
al 0.1 % inoculando la misma cantidad de suspensién due al
producto. Se asegura la dispersién uniforme de los microorganismos
y se determina la concentracién inicial por el método de cuenta en
placa. Los tubos se almacenan a 20°C -~ 25 °C protegidos de la luz.
Se separa 1 g o ml de producto de cada tubo al tiempo cero, 7, 14,
y 28 dias. Por medio de diluciones con agua peptonada al 0.1 % se
realiza la cuenta en placa en agar de soya tripticaseina o agar
dextrosa papa dependiendo del microorganismo. Puede adicionarse

polisorbato 80 hasta un 10 por ciento m/v tanto al agua peptonada
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como a los medios para inhibir a los conservadores. Las placas se
incuban entre 30 y 35 °C por tres dias para bacterias y entre 20y
25 °C por cinco dias para hongos y levaduras, Se determina el
nimero de microorganismos viables por g o ml de producto y se

anota cualquier cambio de apariencia.
Interpretacién:

El conservador es efectivo en el producto examinado si:

a) Las concentraciones de bacterias viables se reducen, y a los 14
dias, no hay una concentracién mayor al 0.1 por ciento de 1la
inicial.

b} Las concentraciones de hongos y levaduras viables permanecen
o son inferiores a la concentracién inicial durante los primeros
14 dias vy,

c) Las concentraciones de cada uno de los microorganismos de
prueba permanecen o estan por abajo de los niveles indicados en a

y b durante el resto de los 28 dias del periodo de prueba. ;s

antioxidantes

Una vez que el farmaco se encuentra en solucién, puede estar
sujeto a procesos degradativos como la oxidacién; para evitarlo,
se adicionan sustancias antioxidantes que mantienen la estabilidad

del medicamento.
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Los antioxidantes, pueden ser clasificados en tres grupos. El
primer grupo, también conocidv como "antioxidantes verdaderos"

probablemente inhiben la oxidacién, reaccionando con radicales
libres. Son efectivos contra autoxidacién, pero no en reacciones
reversibles (redox). Ejemplos de éstos, utilizados en productos
estériles son: ésteres del A&cido ascérbico, butilhidroxitolueno

(BHT) y tocoferoles.

El segqgundo grupe, consiste en agentes reductores; estas
sustancias, poseen un potencial redox menor que el del principio
activo o adyuvantes a los cuales se desea proteger y por lo tanto
es mis f4cilmente oxidable. Son efectivos contra agentes
oxidantes, y pueden actuar también al reaccionar con radicales
libres. Dentro de este grupo, podemos encontrar al 4dcido

ascédrbico, tiourea, bisulfito de sodio Yy metabisulfito de sodio.

El tercer grupo, consiste en agentes antioxidantes sinergistas: por
sl solos, tienen un efecto antioxidantes 1ligero, pero
probablemente, aumentan la accidén de antioxidantes del primer grupo
al reaccionar con icnes de metales pesados que catalizan la
reaccién. Como ejemplos, podemos mencionar al &cido ascérbico,

dcido citrico, &cido fosférico y &cido tartirico.

La eleccién del antioxidante en una formulacién, depende de la

dosis, frecuencia y via de administracién, asi comoc de las
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propiedades fisicas y quimicas de los otros componentes de la

formulacién y tipo de envase.

cuando el oxigeno participa en la reaccién oxidativa, este puede
ser desplazado del producto al saturar el liquido con un gas
inerte como el nitrégeno o con diéxido de carbono. Debido a los
diferentes mecanismos de accién de los antioxidantes, pueden

utilizarse solos o en combinacidn g .

Amortiguadores de pH

Los amoftiguadores de pH o buffers, se adicionan a la formulacién
para mantener y estabilizar el pH durante la vida del producto.
El producto, esta sujeto a cambios de pH por reacciones gquimicas
entre los componentes o por disolucién de compuestos del
contenedor primario, ya sea de vidrio, plastico o de goma. El
sistema utilizado, debe tener la capacidad del amortiguar el pH en
el producto, sin afectar el pH del organismo al ser administrado.
Los sistemas gue mds se utilizan, son los citratos, fosfatos y
acetatos y se eligen tomando en cuenta el intervalo de pH en el
cual son efectivos, su concentracién y el efecto sobre la

preparacién .
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Bolubilizantes y anticristalizantes

Existen farmacos, que por su baja solubilidad en agua son dificiles
de obtener en solucién. Para lograr una solucién estable se ha

recurrido a diferentes métodos:

a) Uso de cosolventes o disolventes orgénicos como ya se revisé en

vehiculos no acuosos.

b) Utilizacién de sustancias que solubilizan o evitan que el
farmaco cristalice. Como ejemplos, podemos citar el uso de
creatinina, N-metil creatinina o niacinamida para la solubilizacién
del alcohol libre de cortisona en una formulacién de fosfato de
hidrocortisona, el uso del benzoato de sodio para solubilizar
cafeina ;, Yy el uso de polivinil pirrolidona para solubilizar

oxitetraciclina, trimetroprim o sulfamoxol .

c) Utiljzacién de tensoactivos no iénicos como los polisorbatos
para la solubilizacién de farmacos, especialmente para aquellos que

son solubles en aceite .

ISOTONICIDAD DE SOLUCIONES INYECTABLES

Una solucién es isoténica con una célula, cuando al contacto con
esta, la célula no tiene una ganancia o pérdida neta de agua o

presenta algin cambio. Las soluciones fisiolégicas con una

18



presidén osmdética menor a la de los fluidos corporales o la de una
solucién al 0.9% de cloruro de sodioc, son llamadas hipoténicas;
mientras que las que tienen una presién osmética mayor,
hiperténicas. La lisotonicidad, es de gran importancia en
soluciones parenterales, sus efectos, dependen de la desviacién de
la tonicidad, la concentracién, el sitio de inyeccidn, el volumen,
la velocidad de aplicacién, la rapidez de dilucién y difusién. si
al formular una solucién, esta es hipoténica, se puede ajustar la
tonicidad agregando diversas sales como sulfato o cloruro de sodio
o azucares como dextrosa y maltosa. Las soluciones gque por si
mismas son hiperténicas, no pueden ser ajustadas. Una solucién no
isoténica, debe ser administrada lentamente en pequefios volimenes

{24 -

METOROS DR PREPARACION Y PRODUCCION A GRAN ESGALA.

El proceso de fabricacién de inyectables, abarca desde la
combinacién de los componentes de la formulacién hasta el envasado
en recipientes individuales para su distribucién. La figura 1,
representa un diagrama de flujo de la produccidn de un inyectable,
en el que los puntos criticos, son : las condiciones del &rea, el
personal gque labora dentro de ella, el lavado y esterilizacién de

los envases primarios y el proceso de llenado aséptico.
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La preparacién de las soluciones, en general consiste en disolver
el principio activo y excipientes en una porcién del disolvente,
ajustar de pH y llevar la solucién al volumen final deseado. El
4rea de fabricacién, debe ser un 4rea limpia, los tanques y
recipientes utilizados, deberdn ser de acero inoxidable y
enjuagados con agua estéril libre de pirégenos antes de su
utilizacién. Todo el proceso, debe seguir estrictamente las buenas

précticas de manufactura.

Riltracién.

Una de las principales caracteristicas de 1las soluciones
parenterales es que deben ser estériles y libres de particulas

extrafas. Para lograr esto, la solucién se somete a un proceso de
v filtracién para eliminar los microorganismos y cualquier tipo de
particula presente en la solucibén. Los tipos de filtros que
generalmente se utilizan para soluciones parenterales son
membranas que retienen en su superficie a toda aquella particula
o microorganisme mayor al tamafio del poro. Para lograr 1la
esterilidad, se wutilizan filtros con poro 0.22 um. Los materiales
utilizados, son polimeros plasticos y se eligen dependiendo de las
caracteristicas de la solucién. Como la retencién de las particulas
se lleva a cabo en la superficie, la membrana puede saturarse
disminuyendo la velocidad de filtracién; para evitar esto,

generalmente se tiene un proceso previo de clarificacién o
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prefiltracién. La velocidad de flujo a través de un filtro, se ve
afectada por el tamafio de poro, la presién diferencial de un lado
al otro, la viscosidad de la solucién y la superficie del filtro.
De estos aspectos, lo més practico para aumentar la velocidad del
flujo, es aumentar la presién diferencial y la superficie de
filtracién., cCuando se requieren filtrar grandes voliGmenes, se
recomienda utilizar membranas plegadas en cartucho, ya que tienen
una mayor superficie, y toleran una presién diferencial mayor. En
todo proceso, deben de realizarse pruebas de integridad de la

membrana o cartucho .

Llepado_aséptico

Para mantener a las soluciones estériles libres de particulas
extrafias deben ser envasadas en un ambiente contreolado, libre de
particulas y de contaminacién microbiana. El 4rea donde se lleva
acabo el llenado y sellado del producto, es la mas critica ya que
es aqui donde el producto entra en contacto con el ambiente y con

el personal involucrado.

El proceso de llenado aséptico, es una de las operaciones mas
exigentes dentro de la industria farmacéutica ya que la
esterilidad, es una funcién acumulativa de todos los procesos

invelucrados en la manufactura del producto g, ;.
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Contreol ambiental.

Para obtener la calidad necesaria de aire suministrade al &rea
aséptica, este debe pasar a través de filtros HEPA (high efficiency
particulated air) donde se elimina el 99.97 % de las particulas de
0.3 um o mayores. Como los microorganismos, generalmente se
encuentran sobre las particulas, estos son también eliminades. EL
area aséptica, debe tener presidén positiva con respecto a las
4reas adyacentes, de tal manera que prevenga la entrada de aire
del exterior. Para proteger los procesos criticos, el aire
filtrado, se mantiene en un flujo laminar en el que el movimiento
es uniforme y en 1lineas paralelas creando un minimo de

turbulencias .

Las condiciones del aire dentro del &rea aséptica, deben estar
claramente especificadas, validadas Yy ser monitoreadas

peridédicamente.

1. Control ambiental microbiolégice

El programa de control ambiental microbiolégico del &rea &septica,
debe contemplar la determinacién de particulas viables en el aire,
en superfices y personal, llevando a cabo la caracterizacién de los
microorganismos recuperados, para poder determinar la fuente de

contaminacién g, .

23



ii.superficies

El A&rea aséptica, debe estar construida de tal manera que sea
facil de limpiar. Las paredes, pisos y techo, deben estar
cublertos de resina epéxica de acuerdo a la naturaleza de los
sanitizantes utilizados y todas la uniones entre la construccién
deben contar con acabados sanitarios. El 4rea debe ser sanitizada
periédicamente rotando los agentes sanitizantes. La efectividad de
la sanitizacién y la posible contaminacién causada por el personal
debe ser monitoreada periédicamente por el método de placas de
contacto, muestreo con hisopo, enjuague de superficies con

posterior examen o siembra del fluido .

iii.Personal

El personal involucrado en la fabricacién de productos esteriles,
tiene un efecto critico en la calidad final. Las personas que
laboran dentro de un area aséptica, deben ser pulcras, ordenadas,
confiables y con habilidades manuales; as{ como estar capacitadas
y concientizadas de la importancia de sus actividades. Deben
entender que cada movimiento gque realicen, tiene un efecto
importante sobre la calidad final del producto, principalmente en

la esterilidad.

Para trabajar dentro de &rea aséptica, el operario deberd vestir

con overol, escafandra, guantes y botas estériles y desplazarse
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con movimientos lentos para evitar la formacién de turbulencias.
La salud del personal, asi como la contaminacién microbiana en
guantes y brazos, se controlard periédicamente, sin embargo, el
operario, tiene como responsabilidad el reportar si presenta
sintomas de alguna enfermedad infecciosa para que sea asignado al
trabajo en un &rea menos critica hasta su completo restablecimiento

{25, 20) *

Esterilizacio {nal

La esterilizacién de una solucién parenteral acuosa en su envase
final, es llamada esterilizacién terminal. Este tipo de proceso,
se lleva a cabo por calor hlimedo en autoclave y es uno de los
métodos de esterilizacién mas confiables, por lo que debe ser

empleado siempre que sea posible.

Las preparaciones farmacéuticas acuosas en contenedores
herméticamente selladas, resisten la temperatura de autoclave,
manteniendo la esterilidad. Las preparaciones no acuosas, en
recipientes sellados, no pueden ser esterilizadas de esta manera ya
que no existe agua dentro del contenedor que genere vapor para
alcanzar el efecto de esterilizacién. La esterilizacién por vapor
es aplicable también para equipo con partes de hule, filtros, y

uniformes.
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El efecto letal del calor sobre los microorganismos, depende de la
temperatura, del periodc de exposicién y de la humedad presente,

Cuando se utiliza calor himedo por autoclave, se trabaja a presidn
alta para aumentar la temperatura del vapor, por ejemplo, a 15
PSI, la temperatura del vapor aumenta a 121 °C. Una vez que todo el
material y su contenido ha alcanzado la temperatura de 121 °C, el
tiempo de esterilizacién, sdlo es de 10 minutos. Para determinar
la duracién del ciclo de esterilizacién se toman en cuenta varios
factores, ya que el tiempo que tarda el contenido del autoclave en
alcanzar la temperatura de esterilizacidén, depende del tamafio del
autoclave, material de los componentes de la carga y acomodo que

tengan,

El proceso deberd ser validado para determinar los ciclos de
esterilizacién y asegurar su eficiencia. También, deben incluirse
indicadores biolégicos (esporas de microorganismos resistentes al
calor) para saber si las condiciones de esterilizacidén se
alcanzaron. Los indicadores mas confiables y precisos son los
termopares que se insertan en diferentes sitios en la carga. La
temperatura se registra a tiempos determinados teniendo asi la

informacién de las condiciones del ciclo de esterilizacidn o, 33
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CONTBOL DE CALIDAD DE SOLUCTONES PARENTERALES.

El control de calidad en productos estériles, se realiza en
materias primas e insumos necesarios para la fabricacién, en
producto intermedio a lo largo del procese y en el producto

terminado.

Al producto final, ademds de ensayos generales como son valeracidn
de los principios activos, pH, variacién de volumen; se realizan
pruebas especiales como son la esterilidad, prueba de pirégenos,
prueba de sellado y claridad de la solucidén, que son aplicadas de

manera caracteristica a los productos parenterales.

i. Eaterilidaq

La prueba de esterilidad es la que verifica que el procedimiento
de esterilizacién previamente validado, y el proceso de llenado
aséptico se han llevade a cabo eficazmente., Esta prueba tiene
como fundamento, la deteccién de microorganismos viables utilizando
medios de cultivo adecuados para el crecimiento de bacterias,

hongos y levaduras.

Existen dos métodos para la realizacién de la prueba, el método
directo y el de filtracidén a través de membrana. Para soluciones,

el método de eleccidén es el de membrana en el cual el liquido es
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filtrado en condiciones asépticas a través de una membrana de 0.45
pm. Posteriormente, la membrana o la mitad de ella, se incuba en
medio de cultivo Caldo de Tioglicolato a 35 °C y en Caldo de Soya
Tripticaseina a temperatura ambiente. Si no se desarrolla
crecimiento durante 7 dias de incubacién, la prueba se considera

satisfactoria gy .

ii. Prueba de pirdgenos.

Como ya se habia mencionado, la prueba de pirdgenos es una prueba
cualitativa basada en la respuesta febril de los conejos, por la
presencia de agentes pirogénicos, principalmente endotoxinas

( MGA 0711, FEUM )

La prueba de endotoxinas bacterianas (Blological tests 85, USP
XXII) es una prueba alternativa, que estima la concentracién de
endotoxinas bacterianas que puedan estar presentes en una muestra
utilizando el Lisado de Amebocitos de Limulus (LAL). Este
reactivo se obtiene de extractos acuosos de los amebocitos del

cangrejo Limulus  polyphemus preparado’ como reactive para la

formacién de un gel.

Para realizar la prueba, el LAL reconstituido con agua libre de
pirégenos se mezcla en partes iguales con la solucién a analizar

y diluciones apropiadas; se incuba a 37 °C durante 60 + 2 minutos.
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Una prueba positiva es cuando se forma un gel firme gque permanece
integro cuando se invierte el tubo 180 “., Una prueba negativa es
cuando no hay formacién de gel, o el gel viscoso formado, no se
mantiene integro. Deben realizarse paralelamente, pruebas de

control positivo y negativo.

iii. Prueba de sellado.

La prueba de sellado se realiza para verificar que la ampolleta ha
sido sellada por completo. Consiste en sumergir las ampolletas
en una solucidn colorida, generalmente azul de metileno al 1 %.
En estas condiciones, el producto se somete al vacfc en una cémara
especial, de tal forma que el colorante penetre en las ampolletas
cuyo sellado haya sido incompleto. Las ampolletas coloreadas se

desechan (y, 33 -

iv. Claridaq de la solucién.

Se considera una buena préctica de manufactura, el revisar
individualmente los recipientes finales en busca de particulas. La
prueba se realiza examinando cada recipiente con una buena luz
sobre un fondo blanco y uno negro, eliminando agquellos gue tengan
particulas visibles. Esta prueba est4d limitada por el tamafio de
la particula y factores del personal examinador, como la fatiga,
agudeza visualy y estado emocional. Existen en la actualidad

revisadores automatizados (g, 13
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2, SQLUBILIDAD.
En 1980, Helman , definié a la disolucidén, como:

"la dispersién sin reaccién de una o mas sustancias en un
medio liquido simple o complejo, con formacién de una fase

liquida transparente y homogénea."

Esta fase homogénea, en 1la cual los componentes no pueden
separarse por procedimientos mecdnicos es 1llamada solucién
verdadera. Como regla general, conviene referirse a la sustancia
que se disuelve como soluto y a aquella en la que tiene lugar la

disolucién como disolvente.

El hecho de que una sustancia se disuelva en un sistema, y el
grado en que ésta se disuelva, depende de las caracteristicas
guimicas del compuesto, la naturaleza e intensidad de las fuerzas
presentes en el soluto, el disolvente y la interaccién

soluto~disolvente resultante.

Cuando se desea obtener una solucién mds concentrada que la gue se
podria obtener en agua o en otro disolvente puro cualquiera,
se puede recurrir a diferentes métodos para aumentar la

solubilidad; esto puede realizarse, modificando a la molécula del

1. Helman J. (Ed.) (1980)
Farmacotecnia Teérica y Préctica. Tomo II
Cia Editorial Continental, S,A., México pp 347
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scluto o al disolvente. Los métodos utilizados en la Industria
Farmacéutica para modificar la solubilidad de un f&rmaco son los

.
siguientes:

a) pH

b) Cosolvencia

¢) Solubilizacién

d) Formacién de complejos
e) Hidrotropia

£f) Modificacién quimica del farmaco

a) pH

Cuando un farmaco es un &cido o base débil, su solubilidad puede
ser influenciada por el pH del disolvente. Si se aplica la ley de
accién de masas, puede predecirse 1la solubilidad de un base o

dcido débil en un medio acuoso g .

Al seleccionar el pH del medio para lograr una adecuada
solubilidad, se deben de tomar en cuenta varios factores como son
gue el pH elegido no interfiera en el efecto terapéutico de la
sustancia, en la estabilidad del producto y que sea aceptable

fisiolégicamente.

31



En los estudios de preformulacién, es recomendable realizar el
perfil de pH - solubilidad de un farmaco para determinar el

intervalo de pH en el que el firmaco es mas soluble.

b) Cosolvencia

cuando un farmaco, es poco soluble en agua, ya sea porgue es poco
polar, o es un electrolito débil puede recurrirse a la modificacién
del disolvente. La solubilidad puede incrementarse por medioc de la
cosolvencia, que consiste en adicionar al agua, un disolvente
miscible en ella, en el cual la molécula tiene una buena

solubilidad.

Existen varias teorias para explicar este fenémeno, una de elias,
propone que el cosolvente disminuye la tensién interfacial entre
la fase acuosa y el soluto hidrofébico. Otra teorfa, lo explica
como el resultado de la solubilidad del soluto en cada disolvente
por separado; sin embargo, la solubilidad de un compuesto en un
sistema de cosolventes, no puede predecirse por su solubilidad en
cada uno de ellos. También, debe tomarse en cuenta que la
solubilidad, depende de la proporcién en que se encuentre cada

disolvente, asi como del pH final del sistema.

La solubilidad de un compuesto en un sistema puede predecirse

utilizando el método de la exigencia dieléctrica. Este método
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relaciona la ‘solubilidad de un compuesto Yy la constante

dieléctrica del disolvente g0, -

c) Bolubilizacién

La solubilizacidn, también llamada solubilizacién micelar, se
lleva a cabo cuando se utilizan sustancias tensoactivas para
solubilizar un compuesto poco soluble en agua y formar una solucidn
coloidal transparente. El mecanismo de este fendSmeno, se explica
por 1la capacidad de los tenscactivos de formar agregados
coloidales llamados micelas en las cuales el soluto se disuelve o

se adsorbe.

El tensoactivo debe elegirse por su eficliencia y tomando en cuenta
sus efectos sobre el producto o su accién, ya gue se ha observado
que pueden modificar la absorcién intestinal del principio active
o disminuir la potencia de los conservadores presentes en 1la

formulacidén i,z .

d) Formacién de complejos

La solubilidad de un compuesto en un disolvente dado, puede verse
modificada por la formacién de complejos. Cuando esto ocurre, la
solubilidad total es igual a la solubilidad del compuesto libre

" mAs la solubilidad del complejo en solucién. E1 grade en que la
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solubilidad de un fdrmaco puede ser incrementada, se limita por la

solubilidad del complejo formado y por la del agente complejante.

La eleccién de un agente complejante, se realiza en base a un
estudio de la variacién de 1la solubilidad respecto a 1la
concentracién del complejante, asi como por los efectos gue pudiera
tener el complejo en la seguridad, estabilidad y eficacia

terapéutica del producto .

e) Hidrotropia

La hidrotropia se lleva a cabo cuando se incrementa la solubilidad
de un compuesto en agua debido a la presencia de grandes cantidades
de un aditivo muy soluble. El mecanismo de acciédn aGn no esta bien
definido; en general se piensa que el hidrotropizante, que tiene
grupos polares y apolares, conjuga estos Gltimos con los apolares
del material a disolver, quedando tal conjugado englobado por las

porciones polares e hidroffilicas.

Los hidrotropizantes, generalmente poseen grupos electronegativos:
grupos sulfénicos, carboxilos, fenélicos, aminas y amidas. Las
sustancias que han sido utilizadas con este fin, son benzoato y
salicilato de sodio, uretanos, antipirina, urea, sacarina sédica,
n-algquilacetamida, etilendiamina, antipirina, piperazina vy

metilglucamina.
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El uso de la hidrotropia, al igual que el de la complejacidén, es
limitado debide a las altas concentraciones de agentes necesarias
Yy -porque algunos de ellos presentan efectos fisiolégicos. Algunas
de las sustancias gue se han solubilizado por este método son la
cafeina, teofilina, esteriodes, barbitGricos, sulfenamidas,
vitaminas y protefinas. Se utiliza cuando las sustancias requieren
ser aplicadas en forma 1liquida, en dosis moderadas y de

preferencia por via inyectable .

f) Modificacién guimica de la molécula

Una .molécula poco soluble en agua, puede ser modificada
guimicamente para introducir un grupo polarizable que aumente su
solubilidad. Esto implica una nueva sintesis, por lo tanto, la
nueva molécula, debe ser evaluada para determinar si el efecto
terapéutico es equivalente al de la molécula original. Se debe
realizar la evaluacién clinica y estudios de toxicidad aguda y
crénica. Como puede observarse, el alto costo que implica la
modificacién quimica por 1la evaluacién posterior, sélo se
justifica cuando ya se han agotado los otros métodos de

solubilizacién (20«
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3. ESTABILIDAD

Una forma farmacéutica es estable durante un tiempo de
almacenamiento, cuando mantiene entre limites especificados 1las
caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticas y

toxicas que tenfa al momento de ser fabricada.

El objetivo de los estudios de estabilidad es asegurar la
integridad de la formulacién durante un tiempo determinado para gque
durante ese lapso, el medicamento cumpla con los fines para los que
fue fabricado. Un farmaco inestable, puede no ser efectivo a la
dosis recomendada o provocar efectos adversos debido a los

productos de degradacién formados.

Para determinar o establecer la vida Gtil de un medicamento, asi
como sus condiciones de almacenamiento, se realiza un estudio de
estabilidad acelerada. En éste, se utilizan métodos validados por
medio de los cuales la estabilidad de la formulacién a temperatura
ambiente puede predecirse por almacenamiento en condiciones que

aceleren el cambio de una manera definida y pronosticable.

Para poder obtener una fecha de caducidad tentativa de 24 meses a
temperatura ambiente, se requieren datos analiticos de tres lotes
piloto fabricados en las condiciones y equipo de produccién, en el

envase primario con el gque el producto saldra al mercado. El
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andlisis. se realiza a los tres meses de almacenamiento a 37 °C, 45
°c y,go ?éﬁxiAS productos que lo soporten), perifiodo durante el
cuai,reliprihbiﬁio activo no deberd perder m&s de un 10 % de la
poﬁgncia o‘contenido determinado en el an&lisis inicial, El
“aspecto no deberéd sufrir ningin cambio apreciable. La informacién
analitica debe ser complementada con observaciones fisicas de los
lotes a las temperaturas mencionadas, ademds de muestras cicladas
a diferentes temperaturas durante el dia y la noche por un periodo

de cuando menos 10 dias.

Las caracteristicas a evaluarse dependen de la forma farmacéutica.
En el caso de soluciones parenterales de pequefio volumen se debe
evaluar el contenido de principio activo, apariencia, color ,

claridad, pH y esterilidad (a intervalos razonables a temperatura

ambiente). La FDA establece que se evalie pirogenicidad.

Para asegurar la esterilidad de estos productos, pueden realizarse
la evaluacién de la integridad del envase, reto a conservadores o
pruebas de esterilidad. Los parenterales a excepcién de las
ampolletas, deben ser almacenados, tanto boca arriba como boca
abajo, para poder determinar si el contacto entre el sistema de

cierre y el producto afecta la integridad del mismo.

Con objeto de comprobar o modificar la fecha de caducidad

tentativa, se requerird la informacién de 3 lotes de produccién,
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fabricados y envasados en las mismas condiciones que los productos
gque salen al mercado. Estos se se mantendrdn en envejecimiento
natural a temperatura ambiente por el tiempo correspondiente a la
fecha de caducidad que se desee comprobar o modificar y/o a 37 °C
+ 2 'C (75% de humedad relativa) por un periodo de tiempo que
variari entre 12 y 24 meses dependiendo de la fecha de caducidad

que se desee obtener:

12 meses a 37 °C (75 % de H.R.) corresponde a 36 meses de caducidad
18 meses a 37 °C (75 % de H.R.) corresponde a 48 meses de caducidad
24 meses a 37 °C (75 % de H.R.) corresponde a 60 meses de caducidad

(11, 14)
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CAPITULO II

MONOGRAFIA DEL METRONIDAZOL

INFORHACION BABICA (a1, a6, 13)

Nombre genérico: Metronidazol

Nombre Quimico: 1-(2-hidroxietil) 2-metil-nitro-imidazol

8indénimos: Elysol, Flagyl, Metrolyl, Metryl, Neo-tric,
Nidazol.

Férmula Condensada:
Peso Molecular: 171.16

Foérmula Desarrollada:

CH,CH,0H
N
O,N l CH,
Aspecto: Polvo cristalino
Color: . Amarillo palido, estable al aire, pero se

oscurece al exponerlo a la luz.
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8abor: Amargo, ligeramente salado.

Olor: Inodoro.
PROPIEDADES FISICAS.
Rango de fusidn: 159-163 °C 3

Forma Cristalina: Agujas

Polimorfismo: No se reportan polimorfos en la literatura.
golvatos: No se reportan en la literatura.

Rotacidn optica: No exhibe rotacién &ptica.

pka = 2.62 gy

Solubilidad a 25°C

DIBOLVENTE SOLUBILIDAD REFERENCIA
{mg/ml)

AGUA 9.50 12
AGUA 10.50 36
ETANOL 5.00 12
METANOL 32.20 12
ACETONA 20.70 12
BENCENO 0.65 12
ACETATO DE ETILO 6.50 12
ACETONITRILO 17.20 12
ETER 0.99 12
CLOROFORMO 4.01 12
CLORURO DE METILENO 4.12 12
DIOXANO 18.40 12
TETRAHIDROFURANO 17.70 12
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CURVA pH - SOLUBILIDAD

DISOLVENTE : AGUA

200
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SOLUBILITY, mg/ml
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~
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|
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pH

? Cho M.J. et. al. J. Pharm Sci.71, 410 (1982)
Solubilidad en agua determinada por HPLC.
24 horas de agitacién continua a 25 °C

Amortiguadores utilizados: 4cido clorhidrico,
cloroacetato, acetato y fosfatos.
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ii. Espectro Ultravioleta °

AESORBANCIA

225 250 275 300 325 350

LGNGITUD DE ONDA

Clarke's Isolation and Identification of Drugs
The Pharmaceutical Press London {1986)

Solucién acuosa Acida, absorbancia méx. 277 nm

e Solucién acuosa alcalina, absorbancia méx. 319 nm
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uETODOS OF ANALISIR.

DITULACTION. (13

Disolver 100 mg de la muestra en 20 ml de anhidrido acético
calentar ligeramente hasta disolver. Enfriar y adicionar una gota
de solucién indicadora de verde de malaquita. Titular con solucién
.1 N de acido perclérico hasta que aparezca una coloracién verde -
amarillenta. Realizar una brueba blanco y hacer las correcciones
necesarias. Cada ml de la solucién 0.1 N de &cido perclérico

equivale a 17.12 mg de metronidazol.

ANALYATS FAPECTROFOTRMETRYCO.

El andlisis espectrofotométrico puede llevarse a cabo utilizando
como disolvente, una solucién 0.1N de &cido sulfdrico en metanol.
La absorbancia méxima es a los 274 nm.;,. Si se utiliza agua
destilada como disolvente, la absorbancia maxima se encuentra a 320

nm gz .

ANALISYS COLORIMETRICO, (3,

El metronidazol puede analiarse colorimétricamente por reduccién
del grupo nitro a la amina correspondiente. La amina, se determina
por diazotizacién y acoplamiento con el dihidrocloruro de N-{1-

naftil)-etilendiamina. Existen variaciones de este método.
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ANALISXS CROMATOGRAFLCO.
i. cromatografia en capa fina..q

A continuacién se enlistan algunos de los sistemas cromatogré&ficos

utilizados en el andlisis del metronidazol con su respective Rf.

8ISTEMA DE DISOLVENTES RE
Acetona 0.65
CHCl, : Metanol : Agua : 0.76
Acido acético. 74:20:4:2
Benceno: Metanol: Hidréxido 0.36
de Amonio. 79:20:1
CHCl, : Metanol : Agua @ 0.66

Acido acético. 70:24:4:2

ii. cromatografia de liguidos de alta resolucidn.gs.

Fase Movil: Disolver 0.68 g de fosfato monobdsico de potasio en 930
ml de una mezcla de agua-metanol (930-70), ajustar a un pH de 4.0

+ 0.5 con solucién 1 M de acido fosférico. Filtrar y degasificar.

Solucién de Referencia: Preparar una solucién de 1 mg/ml de
metronidazol en metanol. Pasar una alficuota de 2 ml de la solucién
anterior a un matraz voluimetrico de 10 ml, adicionar 2 ml de agua,

llevar al aforo con fase mévil y mezclar.
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Condiciones del equipo: Detector de ultravioleta a una longitud de
onda de 320 nm; columna de 4.6 wm x 25 cm, empacada con
microparticulas de ceramica o de silica porosa de % a 10 micras de

didmetro, recubiertas con octadecilsilano; flujo 2 ml/min.

Yso8 /[ DOSIB:

Dosis recomendadas:

Amebiasis: 400 a 800 mg por via oral en tres tomas al dia
durante 5 a 10 dias. Nifios de 1 a 3 afios un cuarto
de la dosis, de 3 a 7 un tercio y de 7 a 10 la mitad

de la dosis de adultos.

Giardiasis: 2 g diarios por via oral en dosis Gnica durante 3
dias. La dosis infantil es proporcional como en la

amebiasis.

Tricomoneasis: Una dosis dnica de 2 g o un tratamiento de 7 dias
de 200 6 250 mg 3 veces al dia, o 400 mg 2 veces al

dia.

Tratamiento de infecciones por bacterias anaerdbias: Por via oral
una dosis inicial de 800 mg. seguida de 400 mg cada 8
hrs por 7 dias. Cuando la via oral no estd libre, el
metronidazol puede ser administrado por via

intravenosa por infusién de 500 mg como una solucién
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5 mg/ml a una velocidad de 5 ml por minuto cada 8
hrs. Como dosis infantil administrar 7.5 mg/kg por
via oral & infusién intravenosa. Es recomendable

restituir la wvia oral en cuanto sea posible.

Para la prevencién de infecciones por bacterias anerobias en
pacientes sometidos a cirugia abdominal o ginecolégica, el
metronidézol se administra por via oral intravenosa o rectal en
dosis similares a las utilizadas para el tratamiento de tales

infecciones. Un esquema recomendado para adultos es administrar 1§
mg/kg de metronidazol por infusién intravenosa en 30 6 60 minutos
completandola 1 hora antes de la cirugia seqguida de 2 dosis de 7.5
mg/kg por infusidén a las 6 y a las 12 hrs después de la dosis

inicial.

Por ninguna de las dos rutas se debe de exceder de una dosis total

de 4 g en 24 hrs.
RROFARMACOS DERIVANQS DEI, MBETRONIDAZOL.

Debido a que la baja solubilidad en agua del metronidazol dificulta
la formulacién de soluciones inyectables de alta concentracién, se

han sintetizado profadrmacos hidrosolubles.

En 1981, se sintetizd el metronidazol-fosfato con una solubilidad
a pH 7, 50 veces mayor que la del metronidazol base. Reportan

estudios de biodisponibilidad en ratas y estudios de hidrélisis
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in vitro en suero humano; sin embargo no se encontré ningln

reporte sobre su uso actual jy, .

En 1990, Vermeersh et al. realizaron un estudio de la actividad
antitricomonicida in‘vitro de varios ésteres de aminodcidos del
metronidazol y encontraron que los mis activos son los ésteres de

fenilalanina y el de‘lgucina 1351+

El metronidazol puede ser solubilizado a pH menor a 2.5 al formarse
el clorhidrato de metronidazol. Estas soluciones han sido
utilizadas en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
anaerobias ;s Yy el en tratamiento de amebiasis invasora 45 . En
ambos estudios, se obtuvo un alto indice de curacién pero reportan
dafio en el epitelio vascular causado por el pH &cido de 1la
solucién. Para evitarlo, recomiendan la administracién de 1la
selucién diluida por una vena central ; o neutralizar 1la

soluci6én con un amortiguador de bicarbonato de sodio gy .
otro derivado del metronidazol, es el benzoil metronidazol, una

forma insipida del metronidazol que se utiliza para suspensiones

orales, es muy poco soluble en agua.
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Por via oral y rectal, el metronidazol, tiene una buena ahsorcidén;
una dosis de 250 mg por via oral produce una concentracidn
plasmatica maxima en una o dos horas con un decenso lento de 1la

concentracidn.

Por via intravenosa, se puede llegar a obtener una concentracién
hasta de 35 ug/ml.

El metronidazol, se combina poco con las protefnas plasmiticas; se
distribuye por les liquidos intra y extracelulares. Pasa a todos
los 6rganos y liquidos del cuerpo, inclusive atraviesa la placenta

llegando al feto
Biotransformacién y excrecién

En el organismo, el metronidazol se oxida en el grupo metilo. En
un estudio de los metabolitos de metronidazol en ofina, se
encontrd que de la fraccién de orina de metabolitos nitrogenados,
un 30 a 40 % lo forma la base inalterada y su eter glucorénido,
mientras que el otro 40 a 50 % c¢e la fraccién, lo forma el
1-(2-hidroxietil)~2~ hidroximetil 5 nitroimidazel en su forma
libre, asi como su éter glucorénido g .

La vida media del metronidazol es de 8.5 horas y se excreta

alrededor del 90 % de una dosis en 5 dias.
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El metronidazol, es un f&rmaco poco toxico, los efectos
secundarios, rara vez son tan severos como para reguerir 1la
suspensién del tratamiento. Dentro de los trastornos gue puede
causar se encuentran los gastrointestinales, nerviosos, cutaneos
y la reaccién disulfiramica.

a) Manifestaciones digestivas: anorexia, sabor metdlico desagra
dable en la boca, nauseas, vomito y algunas veces c6licos y
diarrea.

b) Manifestaciones nerviosas: cefalea y somnolencia.

c) Manifestaciones cutaneas: Urticaria, rubor y prurito.

d) Reaccién disulfiramica: Algunos pacientes presentan molestias
abdominales, vémitos, rubor o cefalea cuando toman bebidas
alcohélicas durante el tratamiento, por lo que debe evitarse el uso

de alcohol.

Todas estas reacciones no son graves, Yy ceden al disminuir 1la

dosis o al interrumpir el tratamiento g, 21y -

Se ha comprobado gque el metronidazol en altas dosis, es
carcinogénico en roedores y mutdgeno en bacterias, sin embargo,
estudios a corto plazo en humanos, ho revelaron incremento en el
riesgo de carcinogénesis. No se aconseja su empleo durante el

primer trimestre del embarazo.
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CAPITULO IIL

PARTE EXPERIMENTAL

4. SELECCION DEL PROVEEROR DE METRONIDAZOL

Antes de comenzar con el desarrollo de la formulacién, se evalué el
metronidazol como materia prima de dos diferentes proveedores para
determinar si existia alguna diferencia significativa que
repercutiera en la solubilidad del metronidazol o en la estabilidad
de la solucidn, Para realizar la evaluacién, se analizaron los
resultados control de calidad y se realizaron pruebas adicionales
como distribucién de tamafio de particula, aspecto de los cristales,
propiedades de funcionalidad del polvo y pruebas de solubilidad

comparativa.

ANALISIS DE CONTROL DE SALIDAD

El cuadro 1, muestra una comparacién de los resultados del an&lisis
de control de calidad realizados al metronidazol de ambos
proveedores. Las especificaciones fueron fijadas con referencia a
USP XXII y a la FEUM 5a ed. Las dos materias primas cumplen con las
especificaciones preestablecidas. No se observé ninguna diferencia

significativa entre las dos materias primas.



CUADRO 1

EVALUACION DE PROVEEDORES

ANALISIS DE CONTROL DE CALIDAD

ANALISIS ESPECIFICACION PROVEEDOR PROVEEDOR
I IT
DESCRIPCION POLVO CRISTALINO CORRECTO CORRECTO
BLANCO O LIGERAMENTE
AMARILLO, ESTABLE AL
AIRE, OSCURECE POR
EXPOSICION A LUZ
IDENTIFICACION IR, UV, PRECIPITADO CORRECTO CORRECTO
P.F. 148-152
SOLUBILIDAD ESCASAMENTE SOLUBLE CORRECTO CORRECTO
EN AGUA, ALCOHOL Y
CHC1,, LIGERAMENTE
SOL. EN ETER
PUNTO DE 159 - 163 °C 160.3 160.9
FUSION
PERDIDA POR MAX. 0.5 % 0.022 % 0.069 %
SECADRO
RESIDUO DE MAX. 0.1 % 0.07 % 0.004 %
IGNICION
SUSTANCIAS NO SOLUCION CLARA CORRECTO CORRECTO
BASICAS
PURE2A CROMATOGRAFIA CORRECTO CORRECTOQ
CROMATOGRAFICA EN CAPA FINA
METALES MAX. 50 ppm CORRECTO CORRECTO
PESADOS
VALORACION 99-101 % BASE SECA 100.4 100.59
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CARACTERIZACION DE MATERIA PRIMA.

Para caracterizar la materia prima, se observé la forma de los
cristales asi como la distribucién del tamafio de particula y

algunas propiedades del polvo.

Forma_crigtalins.

Ambos polvos, presentan cristales en forma de agujas.

{atribucis fo_a soul 1 método de tami

El estudio de distribucién de tamafio de particula por el método de
tamices, muestra que el proveedor T tiene el B0 % dc lo cristales
menores a 177 pm y tiene tan sélo un 0,8 % de particulas mayores a
240 pm. El proveedor II, presenta el 80 % de sus cristales menores
a 149 um y un 4.5 % de particulas mayores a 240 pum. Estas

particulas son cristales y conglomerados.
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Porcentaje Retenido

GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA POR TAMICES
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P 1o 1

Macroscdépicamente, ambos son polvos cristalinos ligeramente
amarillos, sin embargo el metronidazol del proveedor II, presentaba
algunos conglomerados o terrones que hacfa necesario tamizarlo para

facilitar el proceso de solubilizacién.

El cuadro 3, presenta las propiedades de los polves que fueron

evaluadas.
CUADRO 3
CARACTERISTICAS DEL POLVO
PROPIEDAD | PROVEEDOR I PROVEEDOR II
DENSIDAD APARENTE 0.521 0.489
(Da} g/ml
DENSIDAD COMPACTADA 0,598 0.593
(Dc) g/ml
BOLUBALIDAD COMRABATIVA
CUADRO 4
SOLUBILIDAD COMPARATIVA mg/ml
DISOLVENTE PROVEEDOR 1 J PROVEEDOR II
AGUA 10.07 10.75
METILIDEN 60.30 61.60
PEG 400 25.53 24.42
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PROPIEDADES EN SOLUCION.

Se evaluaron las caracteristicas de una solucidn de metronidazol

de 10 mg/ml de ambos proveedores, se observaron las siguientes

caracteristicas:
CUADRO 5
PROPIEDADES EN SOLUCION
CARACTERISTICAS PROVEEDOR 1 PROVEEDOR 11
ASPECTO SOLUCION SOLUCION
TRANSPARENTE, COLOR | TRANSPARENTE, COLOR
AMARILLO PAJA AMARILLO PAJA
SABOR LIGERAMENTE AMARGO LIGERAMENTE AMARGO
OLOR INODORO INODORO
pH 5.99 5.86
OBSERVACIONES - SOLUBILIZACION
LENTA DEBIDO A LA
PRESENCIA DE
CRISTALES GRANDES
ELECCION DEL _PBROVEEDOR.

Como resultado de las evaluaciones realizadas, se decidié trabajar
con el proveedor I que era el gue presentaba menor cantidad de
particulas grandes. Esto tiene como ventaja la eliminacién del
tamizado previo de la materia prima y la disminucién del tiempo

necesario para solubilizar el metronidazol.
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2. _ERYEBAS DE_SQLUBILIDAD

Se deseaba obtener una solucién de metronidazol con una
concentracién de 20 mg/ml. Para determinar el sistema adecuado
para obtener esta concentracién, se realizaron pruebas de
solubilidad del metronidazol en agua, disolventes organicos
factibles de ser utilizados por via parenteral, asi como en mezclas

de ellos.

Las pruebas de solubilidad del metronidazol, se realizaron de la

siguiente manera:

Se cologbé un gramo de metronidazol en un vaso de precipitados éue
contenfa 25 ml de el disolvente a probar. La muestra se tapé con
Parafilm * y se agit6 por medio de agitacién magnética durante dos
horas exactas a una tempeatura de 23 a 25 °C. La solucién se £filtré
a través de papel filtro Whatman No. 1; se tomé una alicuota y se
realizaron las diluciones apropiadas en agua destilada. La
concentracién se determiné espectrofotom&tricamente®, leyendo la
absorbancia de la solucién a 320 nm utilizando como blanco agua

destilada (-

Parafilm "M" . Marca Registrada
Laboratory Film, American National Can.

‘- Espectrofotémetro Beckman modelo DU6S
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RXSOLVENTES PUROS.

El cuadro 6, muestra los resultados de las pruebas de solubilidad
del metronidazol en disolventes factibles de ser utilizados por

via parenteral.

CUADRO 6

S8OLUBILIDAD A TEMPERATURA AMBIENTE

DISOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/ml)
Agua 10.07
Propilenglicol 18.80
Polietilenglicol 400 27.47
Glicofurol 30.99
Metiliden 60.15

En el cuadro 6, puede observarse gque los disolventes puros en los
gue el metronidazol presenta una solubilidad mayor a 20 mg/ml, son

el polietilenglicol 400, el glicofurol y el metiliden.

En lo que respecta a las pruebas de solubilidad en los sistemas
disolvente orgdnico - agua, las grédficas II a la V muestran el
perfil de solubilidad del metronidazol en diferentes sistemas de
disolventes. Aquellos sistemas en los que se puede lograr una

solubilidad mayor a 20 mg/ml son los siguientes:
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a) Sistema polietilenglicol 400-agua con una concentracién de
disolvente mayor al 60 %.

b) Sistema propilenglicol-agua con una concentracién aproximada del
65 al 90 % de disolvente.

c) Sistema glicofurol-agua cuando contiene mas del 35 % de
glicofurol.

d) Metiliden-agua con una concentracién de metiliden mayor al 15 %.

De los disolventes probados, el polietilenglicol 400 vy
propilenglicol son los de menor costo y mayor facilidad de
adquisicién. Por esto, se realizaron pruebas adicionales para
mejorar la solubilidad del metronidazol en estos disolventes. La
primera prueba, consistié en evaluar la solubilidad del
metronidazol en mezclas propilenglicol - metiliden y en
polietilenglicol 400 - metiliden. La grafica VI nmuestra este
perfil. En el caso de las mezclas propilenglicol - metiliden se
observé una mayor velocidad de disolucién asf{ como también que se
alcanzan concentraciones mayores de metronidazol en solucién. se
procedié a evaluar la solubilidad del metronidazol en mezclas de
propilenglicol - agua a la que se afadié un 10 % de metiliden. En
la grdfica VII se puede observar que el metiliden aumenta a

solubilidad del metronidazol de una manera constante.

59




solubilidad (mg/ml)

solubilidad {(mg/mi)
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Ademds de mezclas de disolventes, se probd el efecto sobre la
solubilidad del metronidazol en agua, de un agente solubilizante -
anticristalizante gque denominaremos como anticristalizante. Se
probaron diferentes concentraciones de este agente; los resultados,
se observan en la grafica VIII y muestran que no hay un incremento

significativo en la solubilidad con respecto a la del agua,

3. PRUEBAE DE ESTABILIDAD FISICA,

Cuando se desarrolla una solucién inyectable de metronidazol, 1la
estabilidad fisica es un factor muy importante para su formulacién
debido a que su solubilidad en agua es muy baja. En lo que respecta
a estabilidad quimica, en la literatura sélo se reporta que se
oscurece con la 1luz. Para evitar este efecto, se utilizaron
envases color &ambar. La estabilidad quimica, se estudid en la

solucién fisicamente estable.

Elaboracién del protocolo de estabilidad,

Se realizé un estudio preliminar de estabilidad fisica para
determinar las condiciones a las que la solucidn era mas
susceptible de cristalizar. Se eligieron tres condiciones:

Temperatura ambiente, refrigeracién (5 °C) y ciclados a 60 y 5 °C.
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Se evalud la presencia de cristales y particulas durante 2 semanas

con revisién diaria sobre un campo claro y uno oscuro.

Los resultados demostraron que la condicién determinante para la
cristalizacién fue la temperatura de refrigeracidén y en segundo
lugar temperatura ambiente. Durante los ciclados, no se observaron
cristales. Las soluciones m&s inestables cristalizaron durante los

primeros 3 a 5 dias de observacién.

Con estos resultados, se decidid evaluar el comportamiento de las
soluciones Gnicamente a temperatura ambiente y en refrigeracién.
Se considerd que un periodo de observacién de 30 dias, era un

tiempo razonable para elegir las soluciones méds estables.
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PROTOCOLO DE ESTABILIDAD FISICA I

PRODUCTO: METRONIDAZOL INYECTABLE

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE

TEHPERATURA:

TIEMPO DE
OBSERVACLION (DIAS)

J

ASPECTO:  BOLUCION
TRANSPARENTE COLOR
AMARILLO PALIDO,
LIBRE DE PARTICULAS
EXTRANAS

ANALISTA:
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A.partir de los resultados de las pruebas de solubilidad y el

anadlisis de costo y disponibilidad de disolventes (ver Anexo 1), se
disefiaron soluciones con una concentracién de 20 mg/ml de
metronidazol. Se prepararon 250 ml de cada solucién, se envasaron
en frascos de vidrio color ambar para la evaluacién de su

estabilidad fisica en las condiciones mencionadas.

Los cuadros 7 a 11 presentan un resumen de las soluciones
evaluadas. Se realizdé un cuadro para cada tipo de sistema,
indicando su composicién y el tiempo en dias en el que presentaron
cristales. lLas soluciones que no cristalizaron en ninguna de las
dos condiciones en 30 dias de observacién se encuentran resaltadas.
Las soluciones que presentaron cristales en alguna de las dos
condicienes se eliminaron del estudio y ya no se continud su
inspeccién visual en la segunda condicién; esto se indica con un

guién ( - ) .
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CUADRO 7

FORMULACIONES EN EL BISTEMA POLIETILENGLICOL-AGUA

cantidades en mg

FORMULACION 1 2 3 4

METROMIDAZOL 20 20 20 20

PEG 400 700 £00 900 950

AMORTIGUADOR DEL pH c.s c.s c.8 c.s

AGUA c.b.p. 1 ml 1 m! 1m) Iml

CRISTALIZACION A 5C 2 dias 5 dias NO 7 dias

CRISTALYIZA

CRISTALIZACION A - - No -
T.A. CRISTALIZA

CUADRO 8

FORMULACIONES EN EL SBISTEMA METILIDEN-~AGUA

Cantidades en mg

FORMULACION 5 6
METRONIDAZOL 20 10
METILIDEN 350 700
AMORTIGUADOR DEL pH c.s. c.5
AGUA =.b.p. 1 ml 1 ml
CRISTALIZACION 5 dias 24 dias
5¢C
CRSTALI ZACION - -
A T.A.
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CUADRO 9

FORMULACIONES EN EL SISTEMA

POLIETILENGLICOL -~ PROPILENGLICOL - AGUA

cantidades en mg

FORMULACION 7 ‘ 8 { 9 J 10 l 11 l 12 13
METRONIDAZOL 20 20 20 20 20 20 20
PEG 400 333 400 100 700 200 400 450
PROPILENGLICOL 333 400 100 200 700 500 500
AMORTIGUADOR DEL c.s c.s c.s c.s c.s c.s c.s
pH
AGUA c.b.p. 1 mi 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml
CRISTALIZACION A 4 3 11 7 14 10 10
°C dias | dias dias dias dias dias dias
CRISTALIZACION - - - - - - -
T.A.

69




CUADRO 10

FORMULACIONES EN EL SISTEMA
POLIETILENGLICOL - METILIDEN - AGUA

cantidades en mg

FORMULACION 14 I 15 I 16 I 17 I 18 I 19 | 20 J 21 22
METRONIDAZOL 20 20 20 20 20 20 20 20 20

PEG_400 330 460 400 500 600 700 600 700 700
METILIDEN 330 200 300 300 200 100 300 200 300
AHORTIGUADOR c.9 c.8 c.s c.s c.s c.s c.a a8 -

PEL pH

AGUA c.b.p. 1mi 1 ml 1 ml 1m 1ml 1m 1 ml 1ml -
CRISTALIZACIOR 18 13 28 28 5 s 13 28 Xo

A dias dias dias dias dias dias | dias | dias | CRISTALIZA
5 'C

CRISTALIZACION - - - - - - - - ¥o

AT.A CRISTALIZA




FORMULACIONES EN EL SISTEMA

CUADRO 11

PROPILENGLICOL ~ METILIDEN - AGUA

Cantidades en mg

FORMULACION 23 ‘ 24 ‘ 25 l 26 _1 27 29
METRONIDAZOL 20 20 20 20 20 20
PROPILENGLICOL 450 500 600 700 700 700
METILIDEN 200 300 200 100 200 300
AMORTIGUARDOR c.s c.s c.s a.s o.8 -
DEL pH
AGUA c.b.p. 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml 1ml -
CRISTALIZACION 3 10 10 NO o ®0
50 dias dias dias CRISTALIZA CRISTALIZA CRISTALIZA
CRISTALIZACION - - - HO #o No
A T.A. : CAISTALIZA | cRIsTALIZA CRISTALIZA

71




De los cuadros anteriores, las soluciones que no cristalizaron
durante los 30 dfas de observacién, fueron las que tenfan los

siguientes sistemas de disolventes,

CUADRO 12

CUADRO RESUMEN DE LAS SOLUCIONES MAS ESTABLES

FORMULACION J 3 —I 22 —I 26 217 J 28
PEG 400 90 & 70 % - - -
PROPILENGLICOL ~ - 70 1 70 % 70 ¢
METILIDEN - 30 1 10 % 20 % 30 %
AGUA 10 % - 20 1 10 % -

De estas soluciones, se tomaron en cuenta las 3 que contenian al

menos un 10 % de agua para cumplir con la definicién farmacopéica
y controlar adecuadamente el pH. Se realizé un estudio de costo por
lote de fabricacién para elegir aquellas soluciones con las que se
continuaria el estudio. El estudio reveld que las soluciones 3 y
26 eran las de menor costo por lo tanto se decidié continuar

trabajando con ellas.
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CUADRO 13
COBTO8 DE LAS FORMULACIONES

cantidades en mg

FORMULACION 3 26 l 27
METRONIDAZOL 20 20 20
PEG 400 900 - -
PROPILENGLICOL - 700 1700
METILIDEN he 100 200
AMORTIGUADOR DEL c.s c.s c.s
pH

AGUA ¢.b.p. 1ml 1ml 1lm
COSTO POR LOTE $ $$ $8$

5, OPTIMIZACION DE LAS FORHULACIONES

Con la finalidad de tener la mejor opcién y mejorar la estabilidad,
se diseharon otras formulaciones basadas en las que hasta el

momento habfan sido las més estables.

La formulacién 3, no permitfia modificaciones ya que se habian
probado anteriormente concentraciones mayores y menores de
polietilenglicol. De la formulacién 26, se decidié variar 1la
concentracién de propilenglicol a un 75 y 80 % manteniendo
constante el % de metiliden, ajustande con agua la diferencia.

El cuadro 14, muestra la formulacién 26 y las dos soluciones

basadas en ella.
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CUADRO 14

OPTIMIZACION DE LAS FORMULACIONES EN BASE A ESTABILIDAD

FORNULACION j 26 J 29 30

METROHIDAZ0L 20 20 20

PROPILENGLICOL 700 750 800

METILIDEN 100 100 100

AMORT IGUADOR DEL c.s c.s c.s
pH

AGUA c.b.p. 1 m 1 ml 1 ml

Utilizacién de anticristalizante

El agente anticristalizante, sélo se habia probado como agente

solubilizante, sin embargo en esta etapa, se continudé con su

utilizacién. Se deseaba evaluar el efecto anticristalizante sobre
las soluciones que se tenian como estables, y sobre algunas otras,

que por costo y disponibilidad de materiales, resultaban

atractivas. La concentracién recomendada para su uso como

anticristalizante, es de 50 wmg/ml. El cuadrc 15, resume las

formulaciones probadas.
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CUADRO 15
FORMULACIONES CON ANTICRISTALIZANTE

Ccantidades en mg

FORMULACION 31 32 33 34
METRONIDAZOL 20 20 20 20
PROPILENGLICOL = = 700 700
PEG 400 700 700 - -
METILIDEN - b 100 100
ANTICRISTALIZANTE 25 50 100 50
AMORTIGUADOR DEL pH c.5 c.5 c.5 c.s
AGUA c.b.p. 1ml 1 ml 1 ml 1 ml
VISCOSIDAD cps 48.66 51.60 42.66 28.0

La preparacién de las soluciones con anticristalizante, afiadia un
paso m&s en el proceso de fabricacién, que era el de 1la
solubilizacién del anticristalizante; también se observé un aumento
en la viscosidad de las soluciones. Como se verd en el andlisis de
factibilidad@ de produccién, la viscosidad, es un factor
determinante para la filtracién y llenado de ampolletas. Es por
esto, que de las cuatro soluciones anteriores, sélo se continué
trabajando con la solucién 34 de una viscosidad de 28 cps para

determinar su estabilidad.
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La elaboracién de las soluciones a escala piloto, consistidé en
fabricar seis litros de solucién para ser filtrada y llenada en
condiciones estériles utilizando la maquinaria de produccién. Las

soluciones elaborada en estas condiciones fueron las siguientes:

CUADRO 16

SBOLUCIONES A ESCALA PILOTO

SOLUCION i 3 | 26 | 29 ] 30 ] 34
METRONIDAZOL 20 20 20 20 20
POLIETILENGLICOL 400 900 e - - -
PROPILENGLICOL - 100 150 800 700
METILIDEN - 100 100 100 100
AMORTIGUADOR DEL pH c.S c.5 c.5 c.5 c.5
ANTICRISTALIZANTE - - - - 50
AGUA _c.b.p. 1 ml 1 ml 1 ml 1 mi 1 ml
pH_INICIAL 5.60 5.23 5.53 5,36 5.17
VISCUSIDAL cps B6.0 21.0 24.5 30.0 28.0

Del cuadro 16, las soluciones 3 y 26, son las soluciones que en el
estudio preliminar no cristalizaron, y las soluciones 29,30 y 34,

son modificaciones a la solucién 26.
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FACTIRILIDAD DE PRODUCCION A ESCALR INDUSTRIAL.

a) Fabricacién
Las soluciones se fabricaron utilizando agitadores de propela.
Para su fabricacién a escala industrial, se contaba con tanques y

equipo de agitacién con la capacidad adecuada.

b) Filtracién

La filtracién se llevdé a cabo a través de membranas de poliamida
con tamafio de poro de 0.22 um. Todas las soluciones se filtraron
sin problemas; se observé que la velocidad de filtracién disminuia
al aumentar la viscosidad de la solucién. En escala industrial, la
filtraciébn se realizard en cartucho para disminuir el tiempo de

filtracién.

¢) Llenado aséptico

Las soluciones se envasaron en ampolletas ambar de 10 ml utilizando
una maquina llenadora Strunck. De las soluciones fabricadas, la
solucién 3 con 90 % de polietilenglicol 400 no pudo ser envasada

debido a su alta viscosidad.

A partir de estos resultados, se fijdé una viscosidad limite de 39
cps., Este limite se determiné en base a la solucién mas viscosa que
se llenaba con esa maquinaria; este proceso esta considerado como
lento, pero factible de ser fabricado. Las otras cuatro soluciones

tenfan una viscosidad menor a 39 cps por lo que no presentan
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problemas para ser llepadas a escala industrial (la viscosidad de

las soluciones se muestra en el cuadro 16)

1, FACILIDAD DE MANEJO DE LA GOLUCION

Después de observar que la alta viscosidad, dificultaba el proceso
de fabricacidn; se decidié evaluar la facilidad de manejo de la
solucién terminada. La prueba consistié en contabilizar el tiempo
necesario para 1llenar y vaciar una Jjeringa de 10 ml con las
diferentes soluciones. Para cada solucién, se utilizé una jeringa
nueva con aguja del naimero 21 x 32 .Una vez mads se tomd como

control a la solucién de una viscosidad de 39 cps como limite.

CUADRO 17

PRUEBA DE FACILIDAD DE MANEJO DE LA SOLUCION

FORMULACION l 3 I 26 ’ 29 I 30 I 34 I CONTROL
VISCOSIDAD {c¢ps) 88.0 1.0 24.5 30.0 28.C 39.0
TEMPO DE LLEMADO 296 32 45 73 66 84

{seqg.)
TIEMPO DE VACIADO 64 15 30 33 32 41

(seg.}
TIEWPO TOTAL (seq.) 310 a7 15 106 58 125

De las soluciones evaluadas, una vez mas, la solucién 3 presenta

dificultad en el manejo debido a su alta viscosidad, mientras que
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si es posible manejar las otras cuatro. Las formulaciones 26 y 29,

son las mas faciles de manejar.

8. PRUEPAS DE ESTABILIDAD FfaICh

Las soluciones 29, 29, 30 y 34, fueron sometidas a pruebas de
estabilidad fisica a temperatura ambiente y refrigeracién durante
3 meses. La evaluacién de presencia de particulas y cristales,
se realizé a los 14, 28, 60 y 90 dias.

A continuaciébn se muestran 1os controles iniciales de las

soluciones y el protocolo de estabilidad fisica que se siguié en el

estudio.
CUADRO 18
CONTROL INICIAL DE LOTES8 PARA ESTABILIDAD
FORMULACIONES 26 j 29 30 34

ASPECTO: SOLUCION CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
TRANSPARENTE, COLOR COLOR
AMARILLO PAJR, LIBRE LIGERAMENTE
DE_PARTICULAS EXTRANAS MAS INTENSO
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PROTOCOLO DE ESTABILIDAD FISICA 1II

PRODUCTO: Metronidazol Inyectable
FORMA FARMACEUTICA: Solucidn Iny.
No. DE LOTE:

TEMPERATURA:

TIEMPO 14 28 60 90
{DIAS}

RASPECTO: SOLUCION
TRANSPARENTE, COLOR
AMARILLO PAJA, LIBRE

DE PARTICULAS
EXTRARAS

QUIMICO ANALISTA:

1
i
\
i
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CUADRO 13

PRUEBAS DE ESTABILIDAD FISICA

OBSERVACIONES EN REFRIGERACION

FORMULACION 26 29 30 34
15 DIAS CORRECTO CORRECTD CORRECTO CORRECTO
30 DIAS CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
60 DIAS CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
80 DIAS 1 AGUJA 1 AGUJIA CRISTALES CORRECTO
1 CRISTAL
CUADRO 20
PRUEBAS DE ESTABILYDAD FISICA
OBSERVACIONES A TEMPERATURA AMBIENTE
FORMULACION 26 J 28 30 a
15 DIAS CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
30 DIAS CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO
60 DIAS CRISTALES CORRECTO CRISTALES CORRECTO
50 DIAS CRISTALES CRISTALES CRISTALES CORRECTO
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Los resultados muestran, que fUnicamente, la solucidén 34 { que
contiene anticristalizante) fue estable durante el periodo de
observacién. Se continuéd observandola a los 4 y 5 nmeses; la

solucidén continud siendo estable.

9. PRUERAS DE_ESTABRILIDAD QUIMICA,

Para la evaluacién de la estabilidad gquimica de las formulaciones
propuestas, se cuantificd el contenido de metronidazol inicial en
cada lote. La cuantificacién se realizé por Cromatografia de
Liquidos de Alta Resolucién, utilizando un método analitico
desarrollado en el laboratorio por el Departamento de Desarrollo
Analitico. Se considerd a ésta, una evaluacidén previa de la
estabilidad ya que sdlo se analizd un lote de cada una de las
formulaciones. En el estudio formal, se incluyeron los otros 2

lotes de la formulacién seleccionada.

Las soluciones fueron sometidas a 5 diferentes temperaturas de
almacenamiento: Temperatura ambiente, refrigeracién (4 °c), 35 °c,
45 °C y 60 °C. Sélo se llevé a cabo la evaluacidén a los tres meses
de la solucién que resulté ser fisicamente estable. A continuacién
se muestra el protocolo de estabilidad quimica y el control inicial

de los cuatro lotes en estudio.
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PROTOCOLO DE ESTABILIDAD QUIMICA

PRODUCTO: Metronidazol Inyectable
FORMA FARMACEUTICA: Solucién Iny.
No. DE LOTE:

TEMPERATURA:

ESPECIFICACIONES CONTROL INICIAL 3 MESES

ASPECTO:
SOLUCION TRANSPARENTE COLOR
AMARILLO PAJA, LIBRE DE
PARTICULAS EXTRARAS

pH_ 5.0 - 6.0

CONTENIDO DE METRONIDAZOL
95.0 - 105.0 &

ESTERILIDAD
PASA LA PRUEBA

QUIMICO ANALISTA:
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CUADRO 21

CONTROL INICIAL DE LOTES PARA ESTABILIDAD QUIMICA

FORMULACIONES

26

]

29 30 kX

ASPECTO: SQLUCION CORRECTO CORRECTO CORRECTO CORRECTO

TRANSPARENTE, COLOR COLOR
AMARILLO PAJA, LIBRE DE LIGERA-
PARTICULAS EXTRAMAS MENTE MAS
INTENSO

pi 5.0 - 6.0 5.34 5.53 5.16 5.11
CONTENIDO DE METRONIDAZOL 100,31 % 100.95 % 105.77 & 101.63 %
PRUEBA DE ESTERILIDAD PASA LA PASA LA PASA LA PASA LA
PRUEBA PRUEBA PRUEBA PRUERA

De las cuatro formulaciones gque

estabilidad fisica, Gnicamente

se sometieron a pruebas de

la solucién 34,

no cristallzé

durante el periocdo de observacitn; por lo gue se continud con

andlisis de la estabilidad quimica.

siguientes:
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CUADRO 22
ESTABILIDAD QUIMICA A LO8 TREB MESES

S8OLUCION 34

RSPECIFICACIONEZS || COWTROL {| RRFRIGERACION TEMP. 35 ¢ 45 c 60 ‘c
INICIAL ABIRTR
==———
ASPECTO: COLOR
soLucIon LIGKRAMENTE
TRANSPARENTE A8 INTENSO
COLOR AMARILLO
PAJA, LIBRE DX
PARTICULAS
IATRARAS
pi 5.0 - 5.0 5.17 5.22 5.21 5.19 5.21 5.29
CONTENIDO DE 101.63 $9.33 99.40 95.24 94.91 97.12
HETRONIDAZOL
95.0 « 105.0 §
ESTERILIDAD PASA LA - PASA LA - - -
PRUTBA PRUKBA

El estudio preliminar de estabilidad quimica, demuestra gque la

solucién es quimicamente estable ya que no hay un degradacién del
metronidazol mayor al 10 % en ninguna de las condiciones de
almacenamiento y el pH se mantiene dentro de los liImites
establecidos. A 60 C se observa una coloracién ligeramente més

intensa que se considera como un cambioc aceptable,
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La estabilidad microbiolégica de una solucién inyectable de dosis
inica, depende de la integridad del envase; en este caso de la
ampolleta. La estabilidad microbiolégica puede evaluarse,
realizando una prueba de sellado o de esterilidad a intervalos
largos de almacenamiento como indicador de la integridad del
envase. A la solucién inyectable desarrollada, se le realizé una
prueba de esterilidad al inicio y a los 3 meses de almacenamiento
a temperatura ambiente. Ambas pruebas resultaron negativas, con lo
que se demuestra la estabilidad microbiolégica de la solucibén

durante este periodo.

RETO MICROBIOLOGICO.

La solucién fabricada, se esteriliza por microfiltracién y el
proceso de fabricacién, no involucra una esterilizacién terminal.
Para justificar que la solucién no requiere ser esterilizada por
calor himedo, y comprobar gque no permite el desarrollo de
microorganismos, fue necesario retarla microbiolégicamente

El reto microbiolégicc de la solucién, se 1llevé a cabo segln la
FEUM MGA 305 "Efectividad de Preservativos Antimicrobianos®".

Se utilizaron las siqguientes cepas de microorganismos:

Candida albkicans ATCC 10231
Pseudomona aexuginosa ATCC 25619
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Staphylococcus aureus ATCC 6538

Se tuvieron como controles, solucién de peptona al 1 % y solucién
placebo. Se determiné la concentracién de microorganismos al
inicid, a los 7 y a los 14 dias. Los resultados, se muestran en

los sigulentes cuadros.

CUADRO 23
RETO MICROBIOLOGICO

MUBSTRA

Concentracién en microorganismos / ml

CEPAS C. albicans 8, aurwus P, _aeruginosa B. coldi A. niger
CONCENTRACION 1.8 x 10 2.3 x 10 1.8 x 10* 1.7 x 10° 1.2 x10*
INICIAL
CONCINTRACION o o o o [
A 108 7 DIAS
CONCRNTRACION ] o o ] o
A 108 14 DIAS
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CUADRO 24
RETO MICROBIOLOGICO

PLACEBO

Concentracidén en microorganismos / ml

CEPAY C. albicana 8. aureus P. aeruginosa E. coli A. niger
CONCENTRACION 1.6 x 10' 2.3 x 10 1.8 x 10 1.7 %10 1.2 xi0*
INICIAL
CONCENTRAGION ° [ [ ° a
A L0S 7 DIAS
CONCENTRACION ° ° 0 [ o
A 108 14 DIAS
CUADRO 25

RETO MICROBIOLOGICO
PEPTONA

concentracién en microorganismos / ml

CEPAS C. albicans { §. aureus P._aeruginosa | E. ol A._niger
COMCENTRACION 1.6 x 10* 2.3 x 10' 1.8 x 10 1.7 x 10* 1.2 x10*
INICIAL
CONCENTRACION 1.7 x 10° 6.2 x 10° 1 E k3 E
A _10S 7 DIAS

I 3 bl E 1 E THCONTABLE INCONTARLE
A LOS 14 DIAS
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Los resultados indican gue la solucién muestra y el placebo, no
permiten el desarrollo microbiano y por lo tanto, no es necesario
adicionar un agente conservador. De 1los componentes de la
formulacién, el principio activo y el propilenglicol a altas
concentraciones, tienen un afecto antimicrobiano. También se
comprueba que en caso de una contaminacién accidental, la solucién

no permite el desarrollo de microorganismos.
11._ IBOTONICIDAD DE LA SOLUCION

Una solucién es isoténica con una célula cuando al estar en
contacto con ésta, la célula no pierde o gana agua y no presenta
ningin otro cambio.

La isotonicidad se calculé por el método de equivalentes de
cloruro de sodio ;, . Este método se basa en que la sangre asi como
otros fluidos biolégicos, tienen una presién osmética igual a una

solucién al 0.9 % de NaCl.

Un equivalente de NaCl es el peso de NaCl que produce el mismo
efecto osmotico que un gramo de la sustancia en solucién. El valor
de Egq. NaCl se puede encontrar reportado en la literatura (y,23,2¢9 O
se puede calcular por medio de la siguiente férmula:

Eq NaCl = 17 L. isg.
peso molecular

Valor L ise para un no electrolito : L ise 1.9

Valer L iso para un electrolito débil : L iso = 2.0 ,4
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CUADRO 26

EQUIVALENTES DE CLORURO DE SODIO

COMPUESTO EQUIVALENTE DE REFERENCIA
CLORURO DE 50D10
METRONIDAZOL 0.19 CALCULADO
METILIDEN 0.31 CALCULADO
PROPILENGLICOL NO EJERCE PRESION 28
OSMOTICA
ANTICRISTALIZANTE 0.01 24
AMORTIGUADOR DEL pH 0.56 CALCULADO
(ACIDO)
AMORTIGUADOR DEL pH 0.46 24

La solucién se administra diluyendo 10 ml en 100 6 500 ml de
solucién salina isoténica (85I} por lo gque se calculd la
isotonicidad de la solucién final en ambos casos. Los cdlculos se

realizaron de la siguiente manera.

x 100 x Eq. NaCl = Eq. NaCl de cada
Volumen total componente en la
solucién final

Eg NaCl de la solucién = £ Egq. NaCl de cada componente
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1) Solucién diluida en 100 m) de SSI

Volumen final = 110 ml

Metronidazol
x 100 x 0.19 = 0.0345 Eg NacCl
110 ml
Metiliden
x 100 x 0.31 = 0.2817 Eqg NaCl
110 ml
Anticristalizante
X 100 X 0.01 = 0.0045 Eq NaCl
110 ml

Amortiguador del pH (acido)

X 100 x 0.56 = 0.03136 Eq NacCl
110 ml
Amortiguador del pH (sal)

0,027 g X 100 x 0.46 = 0.0110 Eq NaCl
110 ml

Cloruro de sodio
X 100 = 0.8181 Eg Nacl

110 ml

I Eq NaCl = 0.0345 + 0.2817 + 0.0045 +
0.0313 + 0.0110 + 0.8181 = 1.1811
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El equivalente de NaCl de la solucidn finpal en 100 ml de SSI es

mayor a 0.9 ¥ , por lo tanto es ligeramente hiperténica.

2y Solucién diluida en 500 ml de SSI

Yolumen final = 510 ml

Metronidazol
0.2 _ g X 100 x 0.19 = 0.0074 Eg NaCl
510 ml
Metiliden
2.0 g x 100 x 0,31 = 0.0607 Eq NaCl
510 ml
Anticristalizante
0,5 g x 100 x 0.01 = 0,00098 Eq NacCl
510 ml

Amortiguador del pH {&acido)

X 100 x 0.56 = 0.0067 Eq NacCl
510 ml

Amortiguador del pH (sal)

x 100 x 0.46 = 0.0024 Eq NacCl
510 ml

Clorurc de sedio
X 100 = 0.8823 Eq NaCl

4.8 g
510 ml

L Eg NaCl = 0.0074 + 0.0607 + D.00098 +
0.0067 + 0.0024 + 0.8821 = 0.96048
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La solucién diluida en 500 ml de SSI tiene un equivalente de
cloruro de sodio més cercano a 0.9 % que la solucién diluida en 100
ml. La solucién cumple con lo establecido por Cadwallader ., para
proteger a los eritrocitos, ya que al diluir la solucién en 100 6
500 ml de SSI tienen de un 0.8 a 0.9 % de cloruro de sodio y la
concentracién de propilengiicel en la solucién final, es de 1.37 %

( 79/ 510 ml) o 6.36 (79/ 110 ml) que es menor al 30 %.

i
;
|
{
i
i
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ANALISIS DE RESULTADOS

El factor decisive para la eleccién de proveedor de
metronidazol, es la distribucién de tamafo de particula, ya
que la presencia de particulas grandes, hace necesaric un
tamizado previo y aumenta el tiempo de disolucién vy
preparacién del producto. Al evaluar el metronidazol de dos
diferentes proveedores, se eligid trabajar con el proveedor I
ya que presentéd un 0.8 % de partficulas mayores a 240 pm

mientras que el proveedor II un 4.5 %.

Los disolventes puros en 1los que el metronidazol tiene una
solubilidad mayor a 20 mg/ml, son el polietilenglicol 400

glicofurcl y metiliden.

Los sistemas de disolventes en los que se alcanza una

solubilidad mayor a 20 mg/ml son:

i. Polietilenglicol 400 - agua con una concentracién de
Polietilenglicol mayor a 60 %.

ii. Propilenglicol-agua con aproximadamente una
concentracién de propilenglicol del 65 al 90 %.

iii. Glicofurol-agua con una concentracién de glicofurol
mayor al 35 %.

iv. Metiliden-agua con una concentracién de metiliden mayor
al 15 %.

94



|
'
i
§
i
t

Se obtuvieron 5 formulaciones fisicamente estables durante 30
dias de almacenamiento a temperatura ambiente y refrigeracién.
De estas, se continud trabajando con las dos formulaciones de
menor costo gue cumplian con la definicién farmacopéica. Los
sistemas de disolventes utilizados fueron los siguientes:

3) PEG 400 (90 %)} agua (10 %)

26) Propilenglicol (70 %) metiliden (10 %) agqua (20 %)

Como resultado de la optimizacidén de las formulcidn 26, se
encontrd que la utilizacién de anticristalizante, mejora la

estabilidad fisica de la solucién.

Las soluciones, son factibles de ser preoducidas a escala
industrial y permiten un manejo adecuado por parte del usuario
si tienen una viscosidad menor a 39 cps. La solucién 3 se

eliminé del estudio por tener una viscosidad de 88 cps.

Se obtuvo una formulacién ( No. 34) fisicamente estable
durante 5 meses de almacenamiento a temperatura ambiente y a

4 °C. su composicién es la siguiente:

Metronidazol 0.2 g
Propilenglicol 7.0 g
Metiliden 1.0 g
Anticristalizante 0.5 g
Amortiguador del pH c.8
Agua c.b.p. 10 ml
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10.

11.

12.

El estudio preliminar de estabilidad quimica acelerada indica
gue la solucién es quimicamente estable ya que no hay una
degradacién del metronidazol mayor al 10 % en 3 meses de
almacenamiento a temperatura ambiente, refrigeracién, 35, 45
y 60 " c. Asi mismo, el pH se mantuvo dentro del intervalo

establecido.

Se demostrdé la estabilidad microbiolégica de la solucién al
realizarse pruebas de esterilidad al inicio y a los 3 meses de

almacenamiento a temperatura ambiente.

Al retar microbiolégicamente a la solucidén, y no observarse
crecimiento microbiano durante 14 dias de prueba, se comprohbd
que no es necesario adicionar conservadores ni esterilizarla

terminalmente en el proceso de fabricacién.

La solucién tiene un equivalente de cloruroc de sodio de 1.18
si se diluye en 100 ml de SSI y 0.96 si se diluye en 500 ml.
Ambas soluciones cumplen con lo establecido por Cadwallader
=, para evitar la hidrélisis de los eritrocitos, ya que se
adiciona 0.8 a 0.9 % de NaCl y la concentracién de

propilenglicol, es menor a 30 %,

Por tratarse de una solucién ligeramente hiperténica, se debe

administrar lentamente.
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CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos, podemos concluir que se
logré el objetivo inicialmente planteado, ya gue se desarrolld
una solucién de metronidazol para administracién intravenosa,
que es fisica, quimica y microbiolégicamente estable, de un
costo adecuado y factible de ser producida a escala

industrial.
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