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RESUMEN:

En el presente estudio, se realizo la Preformulacién y Formulacion
de capsulas de metronidazol (250 mg), asi como la caracterizacion

reologica de los excipientes, producto a granel y la interaccion
farmaco-excipiente.

Se generaron formulaciones a partir de un disefio factorial en donde
se mantuvo fija la concentracion del principio activo y se vari6 la
concentracion de los excipientes (lactosa y estearato de magnesio),
generando con ello un disedo factorial 3? que considera como
variable dependiente los parametros de respuesta de reologia, que
sirvieron para la generacion de una formulaciéon éptima de capsulas
que cumplio con los requisitos de calidad establecidos segun la
FEUM 77 edicion.

SUMMARY:

In the present study, there carried out the preformulation and
formulation of metronidazole capsules (250 mg), as well as the
rheological characterization of the exicipients, brute product and the
drug- excipient interaction.

Formulations were generated from a design factorial where there was
kept fixed the concentration of the active principle and there was
changed the concentration of the exicipients (lactose and magnesium
stearate ), generating with it a design factorial 32 that he considers
the parameters of response to be a dependent variable of rheology,
that served for the generation of an ideal formulation of capsules that
fulfilled with the qualit requirements established according to the
Mexican pharmacopeia 7'" edition.
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INTRODUCCION.

INTRODUCCION:

La busqueda de soluciones a problemas que afectan al individuo y la comunidad
ha sido historicamente una de las tareas primordiales del hombre de ciencia. El
empeno por llevar a cabo estas transformaciones ha conllevado a valiosos
descubrimientos cientificos que mas tarde se han convertido en beneficios para el
propio hombre y la comunidad en general.

La pertinencia de hacer modificaciones a procesos y productos es una tarea que
se lleva a cabo de forma consiente por las entidades que se encuentran en
disposicion de hacerlo y que poseen las competencias al respecto. De este modo
se va transformando la sociedad y se va elevando la calidad de vida de las
personas, gque son en definitiva las que reciben una influencia inmediata de los
adelantos tecnologicos y de las mejoras en los productos y servicios.

La industria farmacéutica no esta al margen de estas cuestiones. Las primeras
formas medicamentosas eran elaboradas a partir de los principios activos de las
plantas y se utilizaban en forma de extractos vegetales, lo que traia muchisimos
inconvenientes a los pacientes y muchas veces, la utilizacion de estos extractos se
hacia de forma empirica, sin conocer realmente quien era verdaderamente el
responsable de la actividad que mostraba dicho medicamento.

Poco a poco los procesos se fueron refinando, se comenzaron a extraer aquellas
sustancias que realmente eran las que poseian actividad farmacoloégica y a partir
de estas se procedid a elaborar medicamentos.

La introduccion del metronidazol como amebicida probablemente fue el progreso
mas importante en el tratamiento de las infecciones por protozoarios. Primero se le
utilizd como triconomicida  sistémico contra la (Tricomonas vaginalis), sin
embargo, su uso se ha extendido ya que ha demostrado ser activo contra Giardia
lamblia y principalmente contra Enfamoeba histolytica, ademas de algunas
especies anaerobias.

La amebiasis, representa un problema serio de salud, ya que esta enfermedad
puede considerarse de tipo endémico principalmente en las areas marginadas,
donde la higiene es deficiente. La amibiasis se diagnostica facilmente al examinar
muestras de heces, por los quistes morfolégicamente distintos de Entamoeba
histolytica. Por esta razon, el metronidazol es uno de los farmacos que mas se
indican para estos tratamientos.



INTRODUCCION.

Para el desarrollo de un producto farmacéutico es necesario inicialmente realizar
estudios de preformulacion, en donde se realizan los estudios preliminares de
estabilidad analitica, quimica y fisica asi como la interaccion farmaco — excipiente
y se determinan las propiedades reologicas, para facilitar la formulacién y el
escalamiento industrial. Asi que el principio activo se expone a determinadas
condiciones de temperatura, luz y humedad evaluando con estas etapas las
posibles interacciones con el material de empaque y compatibilidad con los
excipientes, lo cual conduce a realizar los procesos de formulacion y escalamiento
de forma confiable y segura.
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. ANTECEDENTES.

1. PREFORMULACION.

Una elaboracion apropiada acorde con procesos bien definidos y, lo mas
importante El alto grado de uniformidad, la biodisponibilidad y la calidad
terapéutica que se exige en los modernos productos farmacéuticos suelen ser
resultado de un considerable esfuerzo y pericia del farmacéutico que elabora la
formulacion. Estas cualidades se alcanzan mediante cuidadosa seleccion y
control de calidad de los diversos componentes empleados, mediante,
prestando la debida consideracién a las multiples variables que pueden influir. "
A la preformulacidon se le puede describir como una etapa de desarrollo en la
cual el farmacéutico caracteriza las propiedades fisicoquimicas del farmaco en
cuestion de posibles interacciones con diversos componentes inertes
destinados a usarse en la formulacién final. Los datos obtenidos de esta
evaluacion proveen al farmacéutico formulador de informacion que le permite
elegir la forma posolégica optima que contenga los componentes inertes mas
deseables para usar en su desarrollo. "

El objetivo basico de la preformulacion es el de proveer fundamentos basicos
para la formulacion, para llevar al maximo la oportunidad de formular un
producto aceptable y por ultimo provee una base para la optimizacion de la
formulacion. *'

La evaluacion de la estabilidad fisica y quimica de un nuevo farmaco es una
funcion muy importante del grupo de formulacion. El trabajo inicial debe tener
por finalidad identificar aquellos factores que puedan conducir a una alteracion
del farmaco en estudio.

Es sumamente importante determinar la estabilidad de la sustancia quimica con
la mayor rapidez posible. No resulta facil preparar formas farmacéuticas
estables con una sustancia quimica que no es estable en su estado puro. Las
muestras de la sustancia quimica generalmente son expuestas a distintas
condiciones de luz, temperatura y humedad en presencia de y/o ausencia de

oxigeno.
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Los estudios de interaccion entre el farmaco y los excipientes se disefian con el
fin de determinar una lista de excipientes que pueden utilizarse de manera
sistematica en las formas farmacéuticas finales.
2. FORMULACION.
Se define la formulacién como la etapa posterior a la preformulacién, donde se
han establecido las caracteristicas fisicoquimicas, estabilidad y compatibilidad
de las sustancias en estudio, para poder determinar la forma farmaceutica en la
que se va formular, el proceso de fabricacion, a si como los excipientes a
utilizar %
Para poder optimizar la eficacia de los productos farmacéuticos, es necesaria
determinar adecuadamente sus propiedades fisicoquimicas y mecanicas del o
los farmacos antes de incorporarlas en la formula de productos farmacéuticos.
El desarrollo de una formulacion éptima no es tarea facil y existen muchos
factores que afectan a este proceso. Antes de poder comenzar con el desarrollo
de una formulacion deberan considerarse una serie de directrices que ayudaran
en la optimizacion de este proceso, tales como:
1- El formulador debe conocer la hoja de datos analiticos del
principio activo, que describe las propiedades fisicas y quimicas
del mismo. Es esencial que cuando se disefie la férmula se tengan
en cuenta los siguientes datos del principio activo:
Formula estructural
Pureza del principio activo
- Rutas y productos de degradacion
Caracteristicas organolépticas
- Densidad
Punto de Fusion
- pH de maxima estabilidad
- Solubilidad
- Propiedades Farmacoloégicas

- Toxicologia del principio activo
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2- Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una
formulacién tipica de tabletas. Durante el desarrollo de la
formulaciéon deberan establecerse varios prototipos de

formulaciones, dentro de las que se encuentran:

Prototipo de una formulacion sencilla y economica
Prototipo de una formulacién factible y costosa
- Prototipo de una formulaciéon funcional.

Este tipo de formulaciones deberan cumplir con todos los parametros de control
preestablecidos, ademas de asegurar la calidad fisica, quimica y fisicoquimica.
Una vez cumplidos todos los puntos que engloban el proceso de formulacién,
se desarrolla el producto para someterlo a una estabilidad acelerada en el
material de empaque primario. Al seleccionar los excipientes, sus niveles y
etapas en el proceso de manera racional, se ha obtenido un sistema
satisfactorio desde el punto de vista cualitativo, el problema es ahora conocer
que tan cerca de la formulacion optima se encuentra en el estudio; y con la
utilizacion adecuada de técnicas de desarrollo experimental y optimizacion
permitira conocer con mayor detalle el sistema en desarrollo.

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de 1.5 Kg (procesables en
el equipo disponible), en los que varian los niveles dentro de los rangos
estrechos, con el fin de mejorar especificaciones cuantificables del producto, la
experimentacion inicial sirve, ademas de muchas otras cosas, para seleccionar
el menor numero posibles de excipientes, la optimizacion se puede emplear
para conseguir su concentracion minima efectiva de esta manera se pueden no
solo optimizar algunas caracteristicas de calidad, si no también el costo del

producto. "'?
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2.1. Analisis Térmico.

Cuando un material presenta un cambio fisico, por ejemplo, una fusioén o una
transicion cristalina de una forma a otra, o cuando reacciona quimicamente,
tiene lugar una absorcién o un desprendimiento de calor. Los métodos para
caracterizar estos cambios son conocidos como analisis térmico. **’
Este analisis se vale de algun instrumento que pueda medir, entre otras
propiedades. la temperatura de la muestra, su perdida de peso, cambios
dimensionales y propiedades viscoelasticas.

Los tipos mas comunes de analisis térmico son la Calorimetria Diferencial de
Barrido (CDB), Analisis Térmico Diferencial (ATD), Analisis Termogravimétrico

(ATG) y Analisis Térmicomecanico (ATM). ®5)

2.1.1. Calorimetria Diferencial de Barrido.

La CDB mide el flujo de calor que requiere una muestra dada con respecto a
una referencia térmicamente inerte, cuando ambas son forzadas a un cambio
lineal de la temperatura como una funcion del tiempo. Como la muestra y la
referencia son calentadas desde el inicio bajo el mismo programa de
temperatura, puede suceder que:

La muestra no presenta ningun cambio a lo largo del intervalo de calentamiento,
por lo que la temperatura de la referencia sera igual a la temperatura de la
muestra. La muestra presenta una transicion (cambio en su estructura y/o
composicion), en donde la muestra usa la energia suministrada y generalmente
se requiere de intervalos de temperatura mientras ocurre el cambio. Se
presenta una diferencia entre la temperatura de la muestra y la de

referencia.®¥
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3. Formulacion de Capsulas de Gelatina Dura.

Son un gran numero de factores los que deben ser considerados en la
formulacion de las capsulas, entre los mas importantes se encuentran el
tamano de la capsula y las caracteristicas del polvo que se va a encapsular asi
como el método de llenado. El tamafio de la cépsula es determinado por la
densidad de los polvos que se deseen encapsular y la cantidad. Las
caracteristicas reologicas del polvo son un factor demasiado importante, ya que
pueden afectar durante el proceso de llenado, causando problemas de flujo y de
uniformidad de dosis. En el método de llenado se debe considerar si este se va
a hacer de forma manual o automatica, esto por las propiedades de flujo que
debe presentar el polvo. 5"

En el desarrollo de las formulaciones de capsulas de gelatina dura se tendra
presente que esta forma farmacéutica no es fraccionable y que la idea
fundamental de su empleo es que una céapsula representa una dosis. Los
factores antes mencionados imponen una selecciéon cuidadosa del tamano de la
capsula, de los diluentes y la incorporacion de coadyuvantes destinados a dar a
la mezcla de polvos propiedades que eventualmente no tienen por si solos, por
ejemplo, buenas propiedades de flujo. ®

El contenido en si, queda reducido a un numero muy limitado de aditivos, lo
cual permite controlar bien las posibles incompatibilidades. Algunos
medicamentos potentes que se administran en dosis pequefnas usualmente se
mezclan con un diluente inerte. Como diluente se emplean lactosa, almidén de
maiz seco, sacarosa en polvo, manitol, fosfatos de calcio, cloruro de sodio,
caolin, etc; como lubricantes se emplean estearatos alcalinotérreos o de
aluminio, talco, polietilenglicoles 4000 y 6000, aerosil, etc. Cuando se utilicen
excipientes es necesario asegurarse que no afecten la estabilidad, velocidad de
disolucion, biodisponibilidad y deben evitarse incompatibilidades entre los

componentes de la férmula e interferencia en los analisis.
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En la fabricacion por principio se debe de buscar un proceso el cual sea lo
menos complejo, donde se traten de involucrar el menor nimero de pasos, ya

que esto redituara en un ahorro de tiempo y costos. Los componentes deberan
ser tamizados y posteriormente mezclados, el orden de la mezcla se hara
segun las cantidades absolutas de cada una por dilucion geométrica, los

deslizantes y antiadherentes se deberan mezclar al final.

4. CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE LOS POLVOS.

La denominacion de la capacidad de un polvo para fluir es importante para la
produccion de formas farmacéuticas de dosificacion, particularmente es de
mayor importancia para las soélidas. Si el flujo no fuese el adecuado, se
encontrarian  variaciones muy importantes en el peso de las tabletas y
capsulas.

Los materiales solidos en forma de polvo pueden dividirse, de acuerdo con su
capacidad para fluir, en aquellos que fluyen libremente o materiales no
cohesivos y en los cohesivos o fluidizables. Los materiales de flujo libre tienden
a fluir de manera continua, como particulas individuales, aun a través de un
orificio pequefo, esto significa que fluyen de manera estable, uniforme y
constantemente, como particulas individuales. Un material cohesivo, por el
contrario, tiende a fluir en aglomerados de particulas o en forma de masa. La
medicion de las caracteristicas de flujo de los materiales secos, se lleva a cabo
con el uso de muy diferentes mediciones como son: angulo de reposo,
velocidad de flujo, densidad verdadera, densidad aparente e indice de

compresibilidad, por citar sélo algunos. #*'%

4.1. Densidad aparente. **%

La densidad aparente de un polvo posiblemente influye en la porosidad,
disolucion y en otras propiedades de las formulaciones, por lo cual es necesario
conocer la densidad de cada uno de los polvos. Los polvos no constan de

particulas de forma esférica ni de tamafo uniforme, esto hace suponer que las
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particulas de los polvos, al ser colocadas en un recipiente, pueden adoptar
cualquier disposicion intermedia entre los tipos ideales de empacamiento, que
son el romboédrico y el cubico. La densidad aparente (5a) es una relacion entre
el peso y el volumen de la masa total. La siguiente ecuacion sirve para

calcularla.

o ; Ecuacion (1)

Donde M es el peso de la mezcla utilizada, de es la densidad aparente y V;, es
el volumen ocupado por la masa, el valor esta dado en gramos/ centimetro®.
4.2. pensidad compactada. **'?

La densidad compactada es una medida de la porosidad de los polvos, que
depende del largo y la forma de las particulas. Si la forma de las particulas
tiende a ser heterogénea, es alta la densidad compactada y por el contrario, si
el tamano de las particulas es mas uniforme, la densidad compactada
disminuye, debido a que las particulas mas pequenas tienden a filtrarse y
colocarse entre las mas grandes, obteniéndose porosidades bajas. Mediante Ia

siguiente ecuacion se puede calcular la densidad compactada (& ):

M

J Ecuacion ( 2)
Donde M es el peso de la mezcla utilizada, ¢ es la densidad compactada y Vy
es el volumen que ocupa la masa después de ser golpeado para reducir la
porosidad, el valor esta dado en gramos / centimetro.
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4.3. Compresibilidad. """
Neuman (1967) y Carr (1965) desarrollaron una prueba simple para evaluar el
flujo por comparacion entre la densidad aparente y la densidad compactada.

. 0c—oa
Yo (O = - % 100 Ecuacion (3)
oc

Donde

%C= % de Compresibilidad

I

¢ = Densidad Aparente

Densidad Compactada

2
]

Esto es un simple indice y la interpretacién es mostrada en el siguiente cuadro:

Cuadro .
Valores de referencia para el indice de Carr.

% de Flujo
Compresibilidad
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-22 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 No Fluye
4.4. indice de Hausner.?*'?

El indice de Hausner es una determinacién adimensional para
describir las caracteristicas del flujo de las particulas, utilizando
una relacion entre densidad aparente y densidad compactada, y se

calcula en funcién de la siguiente ecuacion:

10
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oc
= - Ecuacion (4)
od

Donde IH es indice de Haussner, &z es la densidad aparente y dc es la
densidad compactada. En el cuadro |, se puede observar la clasificacion de
las caracteristicas de flujo de acuerdo con el Indice de Hausner.

Cuadro Il.

Interpretacion del indice de Hausner.

Indice de Hausner Flujo
< 1.25 Excelente

1.25 - 1.5 Bueno

>1.5 Pobre

4.5. Angulo de Reposo. %'
Este se considera como una medicion de la friccion entre las particulas que
conforman la masa del polvo. El angulo de reposo es formado entre la

horizontal y la pendiente de una pila de polvo del material a ensayar. Este se
puede medir directamente con un transportador o a través de la relacién:

. h
lg '0 Ecuacién (5)

Donde: Tg'0= Arco tangente de 6

1"
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h= altura de la pila de polvo formada
r= radio de la base de la pila de polvo formada

Entre los métodos para medir el angulo de reposo se pueden distinguir dos: el
angulo que se mide sobre el cono de la pila formada por un polvo y el angulo
formado por un cono invertido en una masa de polvos, cuando este se vacia a
través de un orificio. Para formar la pila de polvo existe la posibilidad de dejar
caer desde una altura determinada el material contenido en un recipiente, por
ejemplo un embudo, otra alternativa, seria llenar un cilindro con polvo y
levantarlo, dejando que se forme la pila de polvo.

De acuerdo con lo anterior los valores que se reportan de bajos angulos de
reposo se relacionan con materiales de flujo libre y viceversa, altos angulos de
reposo se relacionan con polvos que no fluyen bien, como se presenta en el

cuadro 1.

Cuadro lll.
Valores de referencia para el angulo de reposo

Angulo de Reposo Flujo
20-25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular

> 40 Pobre

4.6. Velocidad de flujo. “'?

La velocidad de flujo de un polvo se determina como la cantidad de material que
es capaz de fluir desde un recipiente, por ejemplo un embudo o una tolva, en un
tiempo determinado o como el tiempo necesario para que fluya una cantidad de
polvo especifica. La mayor parte de los instrumentos usados incluyen
basicamente una tolva o embudo, una balanza y un cronémetro, los valores

obtenidos se reportan en (g/s).

12
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5. Tamano de particula. *'?

Cuando se deben medir particulas en un intervalo desde 40 um, seguramente la
técnica de tamices sera la mas adecuada, aunque la forma de las particulas
afecte apreciablemente la determinacion.

El proceso de tamizado quiza es el método mas simple para medir el tamario de
particula. Comprende la clasificacion o separacion y la determinacion del peso
en cada tamiz o fraccion del polvo.

En esta tecnica se coloca una determinada cantidad de polvo, regularmente 100
g, sobre una serie de tamices con aberturas en forma descendente. El polvo se
agita a traves de algun medio mecanico (Horizontal o vertical) para facilitar la
disgregacion de los posibles aglomerados.

En este caso se calcula la cantidad retenida en cada tamiz por diferencia de
peso, entre el peso inicial del tamiz y el peso final, se determina el porcentaje

que fue retenido en cada tamiz.
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Cuadro IV.
Numero y apertura de los tamices U.S. estandar.
Numero de Tamiz Abertura (um)

325 44
270 53
230 62
200 74

170 88

140 105
120 125
100 149
80 LT
70 210
60 250
50 297
40 420
35 500
30 580
25 710
20 840
18 1000
16 1190
14 1410
12 1680
10 2000
8 2380
6 3360

En el cuadro anterior, se indica la equivalencia que hay entre el niumero de
tamiz y el tamafio de la abertura. Para que al realizar la prueba de tamafo de
particula, se pueda determinar una medicién aproximada de las particulas en

(um)

6. CAPSULAS. "
Las capsulas son formas sdlidas de dosificacion de gelatina dura o
blanda, existen diferentes formas y tamaros, usualmente contienen

un farmaco y un numero de excipientes formulados para proveer un

14
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peso constante durante el llenado y la eficacia terapéutica al ser
administrada al paciente. La gelatina que se utiliza para la
manufactura de las capsulas, es una proteina purificada que se
obtiene por hidrolisis parcial del colageno. Existen 2 tipos de

gelatina, el A que en su mayor parte se obtiene de la piel de cerdo
mediante procesado en medio acido y el B que se obtiene de los
huesos y pieles de animales mediante reacciones alcalinas, para
obtener soluciones de gelatina con la viscosidad y consistencias

requeridas, se pueden emplear mezclas de estas.

6.1. Capsulas de gelatina dura.

Las capsulas de gelatina dura, también conocidas como capsula envasada en
seco, constan de 2 partes, una de las cuales se desliza sobre la otra, de modo
que rodea por completo asia la formulacion. Estas capsulas se llenan
introduciendo el material en polvo en el extremo mas largo o cuerpo de la
capsula y después cubriéndolo con la tapa. Las capsulas de gelatina dura
consisten en su mayor parte de gelatina, colorante y a veces, un agente
opacificante como dioxido de titanio, las capsulas de gelatina contienen de un
12 a 16 % de agua, pero el contenido de agua puede variar dependiendo de las
condiciones de almacenamiento.

Las capsulas vacias son clasificadas por tamafios, algunos de los mas
empleados para uso humano son en el rango del tamano del 00 al 5.
Generalmente las capsulas de gelatina dura son usadas para encapsular
desde 65 mg hasta 1.5 g de una mezcla de polvos incluyendo el principio activo

y los excipientes de la formulacién. '?
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6.2. Pruebas de control de calidad que se les realiza a las capsulas de
gelatina dura.

Los controles que se deben hacer a las capsulas son:

Inspeccion de defectos de presentacion o de formas aparentes,
uniformidad, dimension promedio de la capsula cerrada, se
comprobara y registrara el olor que no debe ser anotmalo o de
gelatina fermentada, uniformidad de dosis, identificacion vy
cuantificacion de el o los ingredientes activos y los contaminantes

mas probables, incluyendo productos de degradacion.

v Desintegracion. Esta prueba se verifica utilizando un minimo de 6
Capsulas. La desintegracion no implica la solubilizacion completa de las
Capsulas o aun de sus principios activos. La desintegracion completa se
define como la condicién en la que no quedan mas residuos insolubles
en la cubierta o gelatina de la muestra sobre la malla del aparato de
prueba, pudiendo quedar una masa suave sin nicleo palpable. En cada
uno de los 6 tubos de la canastilla se deposita una capsula,
se coloca un tamiz de alambre removible malla No. 10 en la
parte superior de la canastilla y se pone en movimiento,
usando como liguido de inmersiéon agua a 37 °C + 2 °C, o
bien el liqguido especificado en la monografia respectiva.
Observar las capsulas cuando haya transcurrido el tiempo
especificado en la monografia respectiva. Todas las capsulas
deben haberse desintegrado permaneciendo solamente
fragmentos de la capsula. Si 1 6 2 capsulas no se han
desintegrado completamente repetir la prueba con 12
capsulas mas, de un total de 18 capsulas ensayadas cuando

menos 16 deben desintegrarse completamente.!'”
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v Disolucion, Este método se emplea para determinar el cumplimiento de
los requisitos de disolucion en tabletas o capsulas establecidos en la
monografia individual. De los tipos de aparatos, usar el especificado en
la monografia individual. Para capsulas o tabletas no recubiertas y
recubiertas, colocar el volumen del medio de disolucion indicado para
cada producto, en el vaso del aparato, calentar y permitir que la
temperatura del medio se equilibre. Colocar la o las unidades de dosis en
el aparato, sin provocar burbujas y operar el aparato inmediatamente la
velocidad y tiempo indicado en la monografia del producto. Si se utiliza la
unidad de dosis, se coloca en la canastilla seca y esta en el aparato,
antes de iniciar la operacion. En el caso de utilizar el aparato 2, la
muestra se deposita en el fondo del vaso antes de iniciar la rotacion de la
paleta. Cuando transcurra el tiempo establecido, tomar la alicuota
necesaria para la determinacion, en la zona intermedia entre la superficie
del medio de disolucién y la parte superior de la canastilla o la paleta y a
no menos de 10 mm de la pared a menos que la monografia del producto
correspondiente indique una especificacion especial, realizar la prueba
con 6 muestras (S1) y ninguno de los resultados individuales debera ser
menor de Q mas 5%. Si esto no se cumple, repetir la muestra con 6
muestras adicionales (S2) y el promedio de los doce resultados debe ser
igual o mayor de Q y ninguno de los resultados individuales sera menor
de Q menos 15%. Si esto no cumple, probar 12 muestras mas (S3) y el
promedio de las 24 determinaciones debe de ser igual o mayor que Q, no
mas de 2 muestras tendran resultado de Q menos 15% y ninguna de las
determinacion sera menor de Q menos 25%.(10’

¥ Uniformidad de dosis. La uniformidad de dosis se puede demostrar por la
variacion de masa deben aplicarse si el producto a analizar contiene 50
mg o mas de un principio activo y si el principio activo constituye el 50

por ciento 0 mas de la masa total del preparado farmacéutico. '°’
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v

6.3. Ventajas y Desventajas de las Capsulas de Gelatina Dura.

Variacion de masa. Para determinar la uniformidad de dosificacion en
una preparacion por este método seleccionar no menos de 30 unidades,
pesar con precision individualmente 10 capsulas para obtener el peso
bruto, identificando cada una. Vaciar el contenido de cada recipiente,
pesar con precision cada envase vacio y calcular el peso neto individual
por diferencia de peso. Con el resultado de la valoracion obtenido como
se indica en la monografia individual calcular el contenido del ingrediente

activo en cada una de las 10 unidades.!"®’

(8,13)

Las capsulas de gelatina dura tienen una serie de ventajas como

son:

v

v

Proteccion del farmaco contra factores ambientales
Enmascara caracteristicas organolépticas desagradables
Presenta mayor biodisponibilidad con respecto a las tabletas.
Puede utilizar el color de |la capsula para identificar un
producto

Facil deglucién para nifos y ancianos en comparacion con las

tabletas.

Pero tambien presentan desventajas como pueden ser:

v

v

Mayor costo de produccion

Uniformidad de peso dificil o no homogénea.

6.4. Sistemas de llenado de las capsulas de gelatina dura. ®'¥

Este puede ser llevado a cabo de forma manual, semimanual o automatica, las

dos ultimas requieren equipo. El principio basico de todos los métodos de

llenado es el mismo: se abre la capsula, separando la tapa del cuerpo, se llena

este volumétricamente con la composicién de la mezcla de polvos y se vuelve a

18
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tapar. El procedimiento manual por el cual se llena una capsula realmente es
sencillo, se pesa la cantidad de polvos, se retira la tapa del cuerpo de la capsula
se vacia el polvo dentro del cuerpo y se tapa. Los sistemas semimanuales
emplean maquinas sencillas en los cuales bastidores perforados reciben las
capsulas vacias, que quedan ancladas con las tapas hacia arriba. Se calzan los
bastidores en el cuerpo de la maguina y se aprisionan firmemente los cuerpos
sin que se rompan 0 se marquen, se retira el bastidor, con lo que se destaparan
todas las capsulas a la vez, se coloca la tolva y sobre ella se vierte el polvo
correspondiente al numero de capsulas y ocn una espatula se distribuye de
manera uniforme el polvo, se colocan nuevamente las tapas, se destraba el
bastidor y se vuelve a calzar, quedando tapadas. Para facilitar la insercidon del
bastidor Y mayor comodidad se emplean aparatos ordenadores, en
los cuales se colocan las capsulas Vacias en forma desordenada
por la tolva, insertandose de forma ordenada, tapas arriba en el
bastidor y mayor comodidad se emplean aparatos ordenadores, en
los cuales se colocan las capsulas vacias en forma desordenada
por la tolva, insertandose de forma ordenada, tapas arriba en el
bastidor.

Los equipos semi o totalmente automatizados, trabajan por medio
de distintos sistemas; las diferencias radican en las maneras de
resolver los dos momentos importantes de la operacion: destapado
de las capsulas vacias y llenado. En el manejo inicial de las
capsulas hay siempre una tolva donde se les coloca el polvo. Esta
tolva alimenta un ordenador que las ubicara, con la tapa hacia
arriba, en un bastidor o una platina, dobles y perforados. Acto
seguido se desencajan, ya sea, aprisionando los cuerpo con una
pestafa de bloqueo, o lo mas comun, aplicando a los cuerpos una
succion de vacio desde abajo, levantando la mitad superior de los

bastidores o platinas quedan separadas las tapas de los cuerpos.

{9.17)
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6.4.1. Los sistemas de llenado pueden ser de varios tipos:

v

Sistema de disco. El bastidor con los cuerpos, es un disco
que se hace girar bajo una tolva cargada con el polvo. Este
cae por gravedad, produciendo un llenado volumétrico, por
flujo libre, hasta el tope o borde del cuerpo de la capsula.
Sistema tornillo-gusano. La tolva tiene un sinfin que bloquea
su salida inferior. De acuerdo al numero de revoluciones de
ese tornillo, sera la cantidad de polvo que caiga. Esta pieza
es en consecuencia la que da la medida. Este sistema
permite llenar los cuerpos a cualquier nivel.

Sistema de piston. Es adecuado toda vez que se quiera
insertar una cantidad relativamente grande de polvo en un
volumen minimo. Una porcién de polvo, se empuja,
reiteradamente dentro de la capsula por medio de pequefios
pistones metalicos, el procedimiento compacta el polvo.
Llenadas y tapadas las capsulas se someten a operaciones
complementarias, algunas necesarias, otras optativas.

Limpieza y pulido. Sea un ciclo manual o automatico, queda
algo de polvo adherido a la superficie externa. Algunas
magquinas se proveen con equipo succionador de salida. La
corriente hace que el lote se limpie haciendo rodar las
capsulas en una sustancia que las pulira, por ejemplo: sal
seca o azucar granulada, un tamizado posterior separa la
sustancia de pulimiento de las capsulas.

Existe la posibilidad de individualizar adecuadamente las capsulas,
utilizando maquinas impresoras que graban, sea en la tapa, sea en el

cuerpo o en ambos, marcas, letras u otro tipo de informacion.
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7. Calorimetria Diferencial de Barrido. Fundamento Termodinamico.

Los meétodos Calorimétricos son utilizados para la determinacién de mediciones
de las Propiedades Termodinamicas fundamentales de las sustancias y los
cambios cuantitativos que puedan ocurrir en ellas debido a la presencia de
reaccién entre sustancias o cambios fisicos espontaneos en ellas.®*

El desprendimiento o absorcion de calor para un cambio fisico o quimico a
presion y volumen constante es igual a la Entalpia del proceso, un AH® . Un
valor positivo de AH® indica que en el cambio se absorbe calor y se denomina
endoterma. **

De esta Forma, para las mezclas estudiadas presentadas en este trabajo se

tiene que la mezcla de los componentes puros se presenta como:
A’ puro + B” puro —— A mezcla + B mezcla

Y el cambio de entalpia de la mezcla esta dada por

AH = H final — H inicial

En donde:

Hinicial = H° 4 + H® 5 y Hfinal = H A mezcia + Ha mezcia

Una representacion grafica de un analisis por CDB muestra el flujo de calor
contra la temperatura (Figura 1). El area bajo la curva es directamente
proporcional al calor liberado o absorbido por la reaccién. Las areas de los
picos de los termogramas dependen de la masa de la muestra, el calor o
entalpia (AH) del proceso, en cierta parte de la geometria y factores de

conductividad del calor. *'®
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Flujo de calor (W)

Temperatura °C

Figura. |. Representaciéon de un analisis por CDB.

7.1. Equipo

Existen dos tipos de Calorimetria Diferencial de Barrido.

v~ CDB de Compensacion de poder

Un Calorimetro de compensacion de poder consiste de dos hornos
independientes, uno para el calentamiento de la muestra y el otro para el
calentamiento de la referencia, (Figura 2). En los modelos comerciales basados
en este disefo los hornos son pequenos y pesan alrededor de un gramo, lo
que permite elevadas velocidades de calentamiento, de enfriamiento y de
equilibrio, se utilizan dos circuitos de control, uno de la temperatura promedio y
otro control para la temperatura diferencial. En el control de la temperatura
promedio, el programador proporciona una sefial eléctrica que es proporcional a
la temperatura Promedio deseada de los soportes de la muestra y de referencia
en funcion del tiempo. Esta sefal es comparada en un ordenador con el
promedio de la sefales de los detectores acoplados a los soportes de la
muestra y de la referencia. Cualquier diferencia entre la sefal del programador
y la senal promedio del sensor de platino. Se utiliza para ajustar la temperatura
promedio de la muestra y de la referencia. La temperatura promedio sirve de
abscisa del termograma.

En el circuito de temperatura diferencial, las sernales de los sensores de
resistencia de platino de la muestra y de la referencia alimentan un amplificador

diferencial via circuito de ordenador que determina cudl es mayor. La salida del
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amplificador se ajusta a la entrada de los dos hornos, de manera que sus

temperaturas se mantienen idénticas. Esto es, durante la medida, la muestra y

la referencia son isotermas. %19

Termometros de platino

e

’Muestra | /\ Referengi
TN | ¥ 5

v

Calentadores individuales

Figura.2. Esqema de un portamuestras por compensacion de
poder . Sistema tipico de Perkin Elmer

v CDB de flujo de calor

En un calorimetro de flujo, el calor fluye tanto en la muestra como en el material
de referencia a través de un disco termoeléctrico de consta calentado
eléctricamente (el constantan es una aleacion con un 60% de Cu y un 50% de
Ni ). Es importante mencionar que los materiales de construccién cambian de
acuerdo a la marca y modelo del calorimetro. Sobre plataformas elevadas
formadas por un disco de constantan, se colocan unos pequefios crisoles de
aluminio para la muestra y la referencia. El calor se transfiere a través de los
discos hacia la muestra y la referencia. El calor se transfiere a través de los dos
crisoles. La relacion entre flujo de calor hacia la muestra y de la referencia se
sigue mediante unos termopares de superficie de chromel/constantan y el disco
de chromel ( aleacion de Cr, Ni y Fe) unidos en la parte interior de la plataforma.
La relacion entre la cantidad de calor en los dos crisoles es directamente

proporcional a la diferencia en al salida en las dos uniones del termopar.
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La temperatura de la muestra se estima por la unidon de chromel/alumel
(3.16)

colocada bajo el disco de la muestra.
7.2. Factores que afectan los termogramas.
Los factores que afectan los termogramas de CDB se pueden dividir en dos:

v los relacionados con el calorimetro.

v" Los relacionados con la muestra
En los relacionados con el Calorimetro podemos mencionar la velocidad de
calentamiento, el tipo de crisol, el tipo de horno (tamafo, forma, material, etc) y
tipo de atmosfera.
Al tener una velocidad de calentamiento rapida, aumenta la sensibilidad,
disminuye la resolucion y exactitud en la lectura de temperatura, si la velocidad
es lenta, disminuye la sensibilidad, aumenta resolucion y exactitud en la lectura
de la temperatura.
En cuanto a la atmosfera, cuando es inerte no reacciona con la muestra, las
mas usadas son ( N; y He). Una atmésfera reactiva puede reaccionar con la
muestra, produciendo picos extrafos debidos a la descomposicion.
El tamafo de muestra, el tamafno de particula, la conductividad térmica, la
capacidad calorifica también tendran repercusién sobre los termogramas.
Se prefieren las muestras pequenas (de 1 a 10 mg). En estas, se tiene una
buena resolucion y exactitud en la lectura de temperatura y no requiere de altas
Velocidades de calentamiento; en cuanto al tamafio de particula, los
termogramas se favorecen con particulas pequefas, ya que aumenta la
superficie de contacto, mejorando la exactitud en la lectura de temperatura y de

calores de transicion. *'7
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7.3. Estudios de interaccion Farmaco- Excipiente

La interaccion farmaco-excipiente se presenta cuando dos o mas
componentes de una Formulacién sufren cambios en las
propiedades Quimicas Fisicas, microbiolégicas o terapéuticas del

preparado. ®'®

Se presenta una interaccion fisica cuando ocurren cambios en la solubilidad o
se presenta la formacion de una mezcla eutéctica; ocurre una interaccion
quimica, Cuando se presentan reacciones redox, acido-base, hidrolisis,

pirolisis, fotélisis, etc.

Las interacciones que pueden ocurrir en un sistema se observan en CDB por
cambios en los eventos térmicos tales como desaparicién o aparicion de un pico
endotérmico o exotérmico, cambios en la forma del pico, en la temperatura de
inicio o en la temperatura maxima del pico asi como en las alturas de los picos.
Los efectos térmicos observados pueden ser fusion, evaporacion, transiciones
solido — sdlido, descomposicion, etc.

La importancia de desarrollar las pruebas de compatibilidad entre el excipiente y
el farmaco es asegurar el desarrollo de una forma farmacéutica estable, poder
establecer la lista de excipientes para las posibles formulaciones, seleccionando
previamente candidatos de cada tipo, etc.

Botha y Létter (1990), mencionan a la CDB como una opcion para el desarrollo
de los estudios de interaccion por la facilidad de la interpretacion de los
termogramas debido a la rapida evaluacion visual. Es importante saber que la
CDB no remplaza a los métodos quimicos en la determinacion de
concentracion, pero es una herramienta Util en la etapa de Preformulacion.
Entre las ventajas que ofrece la CDB estan el ahorro de tiempo (1 a 2 dias ) y
el uso de muestras pequenas ( de 1 a 5 mg), lo que refleja una disminucion de

inversion en este tipo de estudios.! 7192021
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8. Metronidazol.

8.1. Historia del metronidazol.?*?%

En 1959, Cosar y Julou, demostraron la actividad tricomonicida, “in vitro™ e “in
vivo”, del metronidazol; éste como resultado de numerosos procesos de sintesis
quimicas y pruebas biolégicas de muchos nitroimidazoles. Durel vy
colaboradores en 1960 comprobaron que las dosis orales del Farmaco

impartian actividad tricomonaciada al semen y a la orina, y demostraron que un

alto porcentaje de curaciones podia obtenerse en hombres y mujeres afectados
de tricomoniasis. Dos compuestos del grupo de los 5§ - nitroimidazoles,
estrechamente relacionados en su estructura y actividad al metronidazol, se
emplean actualmente:

El tindazol y el nimorazol.

La importancia de la introduccién del Metronidazol es que es el farmaco de
primera eleccion para el tratamiento de una seria de enfermedades como las
causadas por tricomonas y microorganismos anaerobios, ademas de que es
amebicida a concentraciones bajas.

8.2. Descripcion: ?¥

8.2.1. Nombres guimicos.

2 — metil = 5 — nitroimidazol — 1- etanol

1 — ( 2 - hidroxietil ) — 2 — metil — 5 — nitroimidazol
1—( B - etilol ) 2 — metil-5- nitro — azapirrol

1 — H —imidazol — 1 — etanol — 2 — metil — 5 — nitro

N N W W

2 — metil = 5 — nitro — 1 — imidazol etanol
8.2. 2. Nombre Comun

v Metronidazol
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8.2.3. Formula Desarrollada

8.2.4. Formula Condensada
v CgHgN303
8.2.5. Peso Molecular
v' 171.16 g/mol
8.2.6. Apariencia, color y olor
El Metronidazol se presenta como polvo cristalino, color blanco o ligeramente
amarillo, con ligero olor; sabor amargo y ligeramente salino, presenta

tautomeria, aun cuando es estable en contacto con el aire.

8.2.7. Intervalo de fusion
v 159a163°C
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8.2.8. Solubilidad del Metronidazol a 25° C.

Disolvente Solubilidad ( mg/ ml )
Agua 10.5
Metanol 32.5
Etanol 15.5
Cloroformo 03.8
Heptano 0.01

8.2.9. Constante de lonizacion.

v El pka del Metronidazol es de 2.55. Una solucidn saturada de este
farmaco tiene un pH de 6.5.

8.2.10. Espectroscopia Infrarroja.

v El espectro infrarrojo de un estandar de referencia de
Metronidazol en una dispersion de KBr, muestra las siguientes

sefales de absorcion.

Banda (cm ') Intensidad
3230 OH estrecha
3105 C - CH; C-H estrecha
1538y 1375 NO; ; N-O estrecha
1078 C - OH; C — O estrecha
830 C - NO;; C - N estrecha
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8.2.11. Espectroscopia Ultravioleta.

v El Metronidazol exhibe un maximo de absorcion cerca de 274 nm;
usando H;S0,4 0.1 N. en CH3;0H como disolvente. La absortividad
molar en unidades es de 6333.

8.3. Aspectos Farmacolégicos del Metronidazol."?®

8.3.1. Mecanismo de Accion.
El metronidazol es un antibacteriano sistémico, antiprotozoario, microbicida;
activo contra la mayoria de las bacterias anaerobias obligadas y protozoos
mediante la reduccion quimica intracelular que se lleva a cabo por mecanismos

unicos del metabolismo anaerobio.

8.3.2. Indicaciones Terapéuticas.

Las indicaciones para metronidazol estan basadas en su actividad antipro-
tozoaria y antibacteriana, asi como en sus caracteristicas farmacocinéticas.
Estas indicaciones estan tomadas de acuerdo a estudios clinicos realizados con
metronidazol y a su posicion en la lista actualmente disponible de farmacos

antiinfecciosos.
Metronidazol esta indicado en el tratamiento de infecciones causadas por
microorganismos identificados como sensibles: amebiasis, tricomoniasis

urogenital, vaginitis no especifica y giardiasis.

Tratamiento curativo de infecciones médico-quirurgicas causadas por bacterias

anaerobias sensibles.

Tratamiento preventivo de infecciones causadas por bacterias anaerobias

sensibles en pacientes quirdrgicos de alto riesgo para este tipo de infecciones.
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Tratamiento curativo o profilactico de seguimiento después de regimenes
parenterales para infecciones causadas por bacterias anaerobias sensibles.

8.3.3. Precauciones y efectos segundarios.

El metronidazol debe ser administrado con precaucién en pacientes con
neuropatia central o periférica severa, cronica o activa, debido al riesgo de
agravamiento neuroldgico. Los pacientes deben ser advertidos de no consumir
bebidas alcoholicas durante la terapia con metronidazol, y por lo menos un dia
despues de finalizado el tratamiento, debido a la posibilidad de una reaccion
tipo disulfiram (efecto Antabuse). Si por alguna razon, el metronidazol se debe
administrar por mas tiempo del usualmente indicado, se recomienda realizar
regularmente pruebas hematoldgicas, especialmente cuenta de leucocitos, asi
como monitorear a los pacientes debido a la posibilidad de reacciones adversas
como neuropatia central o periférica (parestesia, ataxia, vértigo o convulsiones).
El metronidazol se debe administrar con precaucién en pacientes con
encefalopatia hepatica. Se debe advertir a los pacientes que el metronidazol
puede oscurecer la orina (debido al metabolito del metronidazol).

Los pacientes deben ser prevenidos sobre la posibilidad de que se presente
confusion, vértigo, alucinaciones, convulsiones o trastornos visuales
transitorios, para que si se presentan estos sintomas eviten conducir vehiculos

u operar maquinaria.

8.3.4. Farmacocinética:

v Absorcion: Después de la administracion oral, el metronidazol es
rapidamente absorbido; en la primera hora se absorbe como minimo el 80%.
Las concentraciones séricas maximas obtenidas después de su
administracion oral son similares a aquellas obtenidas después de la
administracion intravenosa de dosis equivalentes. La biodisponibilidad oral
es de 100%. La administracion con alimentos no afecta significativamente la

absorcion del metronidazol.
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v Distribucion: El promedio de las concentraciones séricas maximas de 10
pg/ml se alcanzan aproximadamente 1 hora después de la administracion de
una dosis de 500 mg. La vida media plasmatica es de 8 a 10 horas.

Menos del 20% del metronidazol circulante se une a proteinas plasmaticas.
El volumen aparente de distribucion es alto: alrededor de 40L. El
metronidazol es amplia y rapidamente distribuido en la mayoria de los
tejidos y liquidos corporales, con concentraciones cercanas a los niveles
séricos en los pulmones, rifiones, higado, piel, bilis, liquido cefalorraquideo,
saliva, liquido seminal y secreciones vaginales. Cruza la barrera placentaria
y es excretado en la leche materna.
Metabolismo: El metronidazol es metabolizado principalmente en el
higado. Se forman dos metabolitos esenciales:
= El principal es el metabolito alcohol: su potencia antibiética contra
bacterias anaerobias es aproximadamente 30% la del farmaco
precursor. Tiene una vida media de eliminacién de alrededor de 11
horas.
= El metabolito acido se encuentra en niveles muy bajos y posee
actividad bactericida que equivale aproximadamente al 5% de la del
metronidazol.

v Excrecion: Las concentraciones en higado y tracto biliar son altas, y en el
colon bajas. La excrecién fecal es baja. La principal ruta de eliminacion del
metronidazol y sus metabolitos es la via urinaria (alrededor de 35 y 65% de

la dosis para Metronidazol y los metabolitos oxidativas, respectivamente).

9. Disenos factoriales. **

Muchos experimentos se llevan a cabo para estudiar los efectos producidos por
dos o mas factores. Puede mostrarse que en general los disefios factoriales son
los mas eficientes para este tipo de experimentos. Por disefio factorial se
entiende aquel en el que se investigan todas las posibles combinaciones de los
niveles de los factores en cada ensayo completo o replica del experimento. Por
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ejemplo, si existen a niveles del factor a y b niveles del factor B, entonces cada
replica del experimento contiene todas las ab combinaciones de los
tratamientos. A menudo, se dice que los factores estan cruzados cuando éstos

se arreglan en un disefo factorial.
El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producida por

un cambio en el nivel del factor. Con frecuencia, éste se conoce como efecto

principal porque se refiere a los factores de interés primordial del experimento.
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Il. Planteamiento del problema:

Las infecciones con protozoarios son patologias muy frecuentes y causan serios
problemas en los paises del tercer mundo; éstas unidas a la desnutricion vy la falta
de higiene son una de las causas de mayor mortalidad en estos paises por ello
resulta necesario el desarrollo de distintas formas farmacéuticas indicadas como

agentes antiprotozoarios para combatir dichas enfermedades.

El buen uso de los antimicrobianos puede producir beneficios  clinicos y
econémicos muy importantes. Sin embargo, estos farmacos deben ser objeto de
una vigilancia especial, ya que su prescripcion en ocasiones no es adecuada ni
racional, como por ejemplo cuando se usan para el tratamiento de infecciones
virales (respiratorias altas, gastrointestinales) o en caso de fiebre sin ofra
sintomatologia de infeccion bacteriana. El éxito de la terapéutica antimicrobiana
depende de una adecuada eleccién del farmaco. Esta debe basarse en un
correcto diagnéstico clinico, la valoracién del posible agente causal y la
consideracion de las propiedades farmacoldgicas de los antibiéticos activos sobre
el presunto germen responsable. En atencidén primaria el tratamiento antibiético
suele ser empirico, porque el diagnostico causal no se confirma por examenes
microbiolégicos. En estos casos, para garantizar la eficacia del tratamiento se
deben tener en cuenta la sensibilidad del presunto germen infectante, la
localizacion de la infecciéon y que el farmaco seleccionado alcance y mantenga
concentraciones efectivas en el sitio afectado, con un bajo riesgo de efectos

adversos

El metronidazol, presenta amplio espectro sobre microorganismos anaerobios, y
que a diferencia de sus analogos tiene actividad antimicrobiana muy por encima
de ellos, por lo cual constituye la alternativa mas eficaz para el tratamiento de las

infecciones gastrointestinales causadas por protozoarios.
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La presentacion farmacéutica mas conocida del metronidazol son las tabletas,
estas tienen un sabor muy desagradable. Teniendo en cuenta las ventajas de las
capsulas como son su facil deglucion, y que enmascaran perfectamente olores y
sabores desagradables, se decidié realizar un estudio de preformulacién para
obtener capsulas de gelatina dura, y que cumpla con las requisitos de calidad
establecidos en la FEUM 72 edicion, y asi obtener los elementos necesarios para
el diseno de una formulacidon adecuada de metronidazol, con la finalidad de

presentar una estrategia racional y cientifica para el desarrollo de las capsulas.




Objetivos e Hipotesis

I1l. Objetivos:

1.1. General.

v Desarrollar una formulacion de metronidazol de capsulas de
gelatina dura en presentacién de 250 mg que cumpla con los
requisitos de calidad establecidas en la FEUM 72 edicion.

1.2. Especificos.

1. Determinar las propiedades fisicas y quimicas del metronidazol
para la realizacion de un estudio de preformulacion.

2. Determinar las propiedades reologicas del Metronidazol y los
excipientes.

3. Determinar la compatibilidad farmaco- excipientes por CDB.

4. Mediante el disefio factorial de 3% obtener la formulacion
optima.

IV. Hipotesis.

A partir de los estudios de preformulacion y formulacién se podran
obtener capsulas de metronidazol de 250 mg que cumplan con los

parametros de calidad establecidos, segun la FEUM 77 edicién.
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V. MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO.
1. Material.

Probetas graduadas de 25 mL Pyrex, 10,50 mL
Espatula

Soporte universal.

Mallas no.250, 200, 120, 100,80.

Embudo para solidos.

Crondémetro Hahna.

Anillo de hierro.

Frascos viales de vidrio de 10 ml

Bureta graduada de 250 mL, Pyrex.

Probetas graduadas de 100 mL Kimax.
Espatula.

Soporte universal.

Mallas no.250, 200, 120, 100,80.

Embudo para solidos.

Balanza granataria Ohaus.

Agitador de mallas Ro-tap.

Cronometro Hahna

Bureta graduada de25ml

Vasos de precipitados de 100.80, 200 ml Kimax.
Bureta de 25 ml Pyrex.

Crisoles de aluminio para muestras no volatiles (Perkin Elmer).
Matraz Kitazato.

« Embudo Bichner.
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2. Reactivos.

Cuadro V. Reactivos utilizados.

Reactivos | _ Fabricante | Numero de lote |
Acetona - | B JTBaker | Sinlote |
 Acido acetico glacial Técnica Quimica S.A. | Sin lote
_ Acido clorhidrico. J.T.Baker. Sin lote
~Acido perclérico Burdick & Jackson CB 490
I. Acido sulfarico | Tecnica Quimica S.A. Sin lote
_Anhidrido acético | Merk 109562

Eter dietilico ~ J.T.Beaker | 9240-18 i

Metanol "EM.SCIENCE | 32977940

3. Materias primas.

Cuadro V1. Materias primas para formulacion.
}_Compu esto. Distribuidor Lote
i Metronidazol o Forchemia S.R.L PF 004900
Pharmatose DCL 11 Helm de Mexico S.A.de C.V. 203722
- Celulosa microcristalina ' Helm de Mexico S.A.de C.V. Q 4481
Estearato de magnesio Helm de Mexico SAdeCV. |  A47043
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4. Equipo.

Cuadro VIl. Equipo empleado.

Equipo - s - _M_arg_ o Modelo
Balanza analitica | OHAS- Explorer Pro Ep 214C
_Balanza Granataria ![ OHAUS Florham park
Compactador ' Erweka SVM

Microbalanza Mettler MTS
| Espectrofotometro UV Perkin Elmer Lamda 2
~Calorimetro Diferencial de Barrido Perkin Elmer DSC7
' Bomba de Vacio | Melde Mexico SA. | - j

Mezclador de corazas gemelas ~ Sinmarca | emeee- - l
Encapsuladora Semiautomatica ~ Sinmarca | --eee- |
~Desintegrador Erweka o B S SN
| Agitador de mallas Ro-tap Tyler Industrial Products Modelo B

Balanza para determinar Infra red Moisture AD-4714
| Humedad Determinacion Balanc
| Potenciometro : Cornig Pinnacle 450

38



sﬁ METODOLOGIA

VI. METODOLOGIA.

Diagrama Il

Descripcion de los pasos seguidos durante el desarrollo del trabajo.

Revision Bibliografica

: Estudios de Preformulacion

Caracterizacion fisicoquimica del Principio Activo

_ I

i Fisica Quimica

| I

Compatibilidad de Principio
Activo — Excipiente

|

Estudios de Formulacion

Formulaciones Propuestas

Formulacion Final
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1. Preformulacion.
1.1. Caracterizacion del principio activo, segun la Farmacopea de

los Estados Unidos Mexicanos, séptima edicion.

v’ Descripcion Se llevo a cabo un analisis organoléptico de una muestra de
Metronidazol, describiendo las caracteristicas fisi cas del mismo, como son

apariencia y color

v Solubilidad: Se colocé 50 mg de la muestra en tubos de ensayo adicionando
poco a poco y con agitacion continua, porciones de 0.5 ml de los disolventes

seleccionados para el estudio, hasta la solubilizacion de la muestra.
v Ensayos de Identidad: Se prpcedio en base al MGA 0361. Exhibe maximos y

minimos a las mismas longitudes de onda que los de una solucién de la Sref,

Preparadas de manera similar.

v' Temperatura de fusion: Se coloco una cantidad pequefia de Metronidazol.
sobre un cubreobjetos, en el aparato Fisher — Johns y se comenzo a
incrementar la temperatura ajustando la perilla de calentamiento a una
velocidad lenta. Se registro el intervalo de fusion de la muestra, la prueba se

efectuo por tniplicado

v’ Perdida por secado: Se peso 2g de Metronidazol, colocar la muestra en un
pesafitro de forma baja previamente tarado, tapar el pesafiltro y pesar. Colocar
el pesafiltro con muestra en la estufa a 105° C a continuacién quitar el tapon y
desecar la muestra durante dos horas. Transcurrido el tiempo tapar y sacar el

pesafiltro, colocarlo en un desecador hasta que se enfrié antes de volver a

pesar.
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Calcular la pérdida por secado mediante la férmula.

P

% PS Y100
;)

I
Ps = Pi— Pf
PS = Perdida por secado
Pf = peso final de la muestra en gramos
Ps = peso perdido durante el secado en gramos.

Pi = peso Inicial de la muestra en gramos.

v’ Metales pesados: Se realizd de acuerdo al MGA 0561, Método Il.  Segun la

FEUM 7% edicién. No mas de 50 ppm. Disolver el residuo obtenido de la prueba
anterior en 1.0 ml de acido clorhidrico, evaporar a sequedad y disolver en 25

ml agua.

Sustancias no Basicas: Se disolvié 1.0 g de la muestra en 10 ml de solucién

de acido clorhidrico (1:2). La solucion debe ser clara.

Valoracion: Se realizo segun el MGA 0991. Disolver 100 mg de la muestra en
20 mL de anhidndo acético calentando ligeramente hasta su disolucion.
Enfriar, agregar 1 gota de Sl de verde de malaquita y titular con solucién 0.1 N
de acido perclorico hasta la aparicion de un color verde amarillo. Realizar una
prueba en blanco y hacer las correcciones necesarias. Cada mililitro de la

solucion 0.1 N de acido perclorico equivale a 17.12 mg de metronidazol

1.2. Interaccion farmaco — excipiente.

1.2.1. Determinacion del comportamiento térmico de Metronidazol.

a)

b)

v
v

Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de farmaco en un crisol de
aluminio para muestras no volatiles y se sell6 el crisol.

Se coloco el crisol en el calorimetro, y se realizé el estudio bajo las siguientes

condiciones.
flujo de nitrdgeno de 25 mL/min

velocidad de calentamiento de 15°C/min.

v’ rango de calentamiento 50 a 250°C.
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c) Se realizo el estudio por duplicado.

1.2.2. Determinacion del comportamiento térmico de los excipientes.
a) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg del excipiente en un crisol de
aluminio para muestras no volatiles y se sell6 el crisol.
b) Se coloco el crisol en el calorimetro, y se realizo el estudio bajo las
siguientes condiciones:
v’ flujo de nitrégeno de 25 mL/min.

v’ velocidad de calentamiento de 15°C/min.

v’ rango de calentamiento 50 a 250°C.

c) Se realizé el estudio por duplicado.

1.2.3. Estudios de Interaccion farmaco — excipiente.

a) Se peso aproximadamente un (g) de metronidazol y un (g) del excipiente.

b) Se mezclaron en una bolsa durante 5 min.

c) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de la mezcla binaria en un crisol
de aluminio para muestras no volatiles y se sellé el crisol.

d) Se coloco el crisol en el calorimetro DSC7 Perkin Elmer, y se realizo el estudio
por duplicado bajo las siguientes condiciones:
V' flujo de nitrégeno de 25 mL/min.

v’ velocidad de calentamiento de 15°C/min.

v" rango de calentamiento 50 a 250°C

1.3. Caracterizacion Reoldgica.
1.3.1. Angulo de reposo.
a) Se lleno el embudo de acero inoxidable con la materia prima, la altura

del embudo estaba a 10 cm de la caida del polvo.
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b) Se libero el orificio de salida del embudo, para permitir el libre flujo del
polvo

c) Se determinaron las medidas de altura y radio del monticulo formado.

d) Se determiné el angulo de reposo utilizando la ecuacion 4.

e) Se realizo el estudio por triplicado y se considero la media de los resultados.

1.3.2. Velocidad de Flujo.

a) Se llend el embudo de acero inoxidable con la materia prima .Se liber6 el
orificio de salida del embudo, para permitir el libre flujo del polvo.

b) Setomo la lectura del tiempo con el crondmetro

c) Se calculd la masa del excipiente.

d) Se realizé el estudio por triplicado y se considero la media de los resultados.

1.3.3. Densidad aparente.

a) Se pesé una probeta de 100 ml.

b) Se adiciond el polvo en la probeta de 100 mL, hasta los 50 mL. y se
determind su peso.

d) Se determino el peso del polvo por la diferencia de la probeta.

d) Se determino la densidad aparente del polvo aplicando la ecuacion 1.

e) Se realizd el estudio por triplicado, y se consideré la media de los
resultados.

1.3.4. Densidad Compactada.

a) Se peso una probeta de 100 mL

b) Se adiciono el polvo en la probeta de 100 mL, hasta los 50 mL y se determin6
Su peso.

c) Se coloco la probeta en el compactador, se indicaron 100 golpes y se
determino su volumen

d) Se determino la densidad compactada del polvo conforme a la ecuacion 2.

e) Se realizo el estudio por triplicado, y se consider¢ la media de los resultados.
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1.3.5. indice de Hausner.
a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 1.3.3 y 1.3.4. Se determiné
el Indice de Hausner con la ecuacion 4.

b) Se realizo el estudio por triplicado y se considerd la media de los resultados.

1.3.6. Indice de Carr.
a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 1.3.3 y 1.3.4. Se determiné
el Indice de Carr con la ecuacion 3.

b) Se realizo el estudio por triplicado y se consideré la media de los resultados.

1.4. Determinacion de la distribucion del tamafio de particula.

a) Se pesaron los tamices y el plato y se registraron los pesos
iniciales (Pi) se armo el equipo Ro-Tap en el orden siguiente:
Plato, mallas, 250,200, 120, 100, 80.

b) Se pesaron 25g del metronidazol y se colocaron sobre la malla
80

c) Se tapo y se acciono el interruptor para sacudir durante 15
minutos.

d) Se separaron y se pesaron individualmente los tamices (Pf) para
determinar la cantidad de polvo retenido (Pr) sobre los tamices
por diferencia de peso:

e) Se calculod el % retenido de acuerdo a :

%Pr=(Pf-Pi)x 100
m
Donde: %Pr= Por ciento retenido
Pi= Peso inicial del tamiz
Pf= Peso final del tamiz

m = masa del polvo.
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2. Formulaciones.

a) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 1.2, se
eligieron los excipientes que no presentaron interaccion.

b) A partir de los datos obtenidos en los experimentos 1.3, se
eligieron los excipientes que tenian las mejores caracteristicas
de flujo, de acuerdo con los valores referidos en los cuadros
LI

c) A partir de los datos obtenidos en los experimentos
2. apartado a y b, se eligieron los excipientes que
cumplian con no interaccion y buenas caracteristicas

de flujo.

3. Diseno estadistico.

Después de haber realizado el estudio de preformulacion se realizo un disefio
factorial de 32 y se propusieron 9 fomulaciones teniendo como variable de
respuesta las caracteristicas reologicas, en el proceso de lograr la formulacion

final.

Se mantuvo constante la cantidad del principio activo y se propuso tres niveles
para cada una de las variables (cantidad de Lactosa y cantidad de Estearato de
Magnesio), donde se utilizé la matriz de tratamiento indicada en la tabla IX. La

finalidad de este disefio es proponer la mejor formulacion en el concerniente a:

v maximo flujo

v maxima compresibilidad
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Y bajo las siguientes condiciones.

Activo Constante 250 mg
Variables Niveles: Alto

Lactosa 150 mg
Estearato de Magnesio 2.5 mg

Mediano

1756 mg

3.75 mg

alto.

200 mg

5 mg

Que resulta en la mejor procesabilidad del producto a nivel industrial, que es uno

de los fines a lograr en el desarrollo de un producto farmacéutico.
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Cuadro IX. Matriz de tratamiento utilizada para el disefio

estadistico.

- B
i _
Activo Lactosa :Estearato de Total
. magnesio (%)
|Experimento | mg % |mg % mg % mg %
|
1 250 6211 150 3727 | 2.5 062 4025 100
' . - — —
2 250 6192 150  37.15 i 375 093 40375 100 '
3 250  61.73 |150 3704 | 50 123 |4050 100
| . S T . | S | _—
I
. 4 | 250 58.48 | 175 40.94 25 058 4275 100
' 5 | 250 58.34 |175 40.84 375 0.88 |4285 100
6 250 5814 (175 40.70 50 1.16  |430.0 100
_ — |
7 250 5525 1200 44.20 25 055 |4525 100
8 250 5510 (200 4408 | 375 082 (45375 100
o il | i
9 43.96 50 1.09

250 5495 200

455

100i
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4. Orden de Produccion.

Pesar y tamizar por malla No.100 250 g de Metronidazol y 171.22 g de
Lactosa.
Pesar 3.75 g de Estearato de Magnesio y tamizarlo por malla No.80.
Colocar el Metronidazol, y Lactosa en el mezclador de corazas gemelos. Mezclar
por 15 minutos a una velocidad de 30 rpm. Colocar la mezcla de polvos obtenidos
en una bolsa de plastico con capacidad de 2 Kg, y proceder a realizar las
pruebas de control, establecidas para esta.

v Apariencia

v Humedad

¥ Velocidad de flujo

<.

Angulo de reposo
Densidad aparente
Densidad compactada
indice de Carr

K % & K

indice de Hausner

Si el resultado de las pruebas es aprobatorio, colocar la mezcla de polvos en el
mezclador de corazas gemelas y adicionar el estearato de magnesio. Mezclar
durante 3 Minutos a 30 rpom. Tomar una muestra representativa de esta mezcla y
proceder a realizar los analisis correspondientes:

v Valoracion del principio activo

v Ensayos de identidad.

Si el resultado es aprobatorio, proceder a encapsular en la encapsuladora
semiautomatica y realizar los controles de proceso:
v Variacion de peso

v" Desintegracion.
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VIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

1. Preformulacion.

1.1. Caracterizacion del Principio activo, segtn la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos, 7% edicion.

Las determinaciones establecidas por la FEM 7% edicién para el metronidazol

materia prima que fueron realizadas en esta investigacion se muestran en el

cuadro IX.

Cuadro 1X. Resultados del analisis realizado al metronidazol.

Analisis Especificacion Resultado
Descripcion Polvo blanco cristalino o amarillo claro, estable al | Cumple
E aire, se oscurece al exponerlo a la luz.
Solubilidad Ligeramente soluble en agua, alcohol y muy | Cumple
ligeramente soluble en éter dietilico, acetona y
cloruro de metileno.
El espectro de UV de la muestra en una solucion
Ensayos de conteniendo 20u g/ml (1:50000) con una solucién
| Identidad B) de 4&cido sulfurico en metanol (1:350), exhibe | Cumple
| maximos y minimos, a las mismas longitudes de
onda que los de una solucion de la Sref,
Preparadas de manera similar.
Temperatura de
fusion. Entre 159°C y 163°C Cumple
Perdida por secado | No mas de 0.5 por ciento Cumple
Metales pesados No mas de 50 ppm cumple
o Disolver 1.0 g de la muestra en 10 ml de solucion
Sustancias no de acido clorhidrico (1:2). La solucién debe ser
Basicas clara. Cumple.
Valoracién No menos de 98.0% y no mas de 101.0% 98.51%
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Como se observa en la tabla anterior, tanto la pureza del metronidazol como
materia prima que se utiliza en esta investigacién como el resto de los parametros
que se determinan se encuentran en los limites establecidos por la Farmacopea

de los Estados Unidos Mexicanos.

1.2. Interaccion farmaco excipiente.

La importancia de los resultados de una interaccion farmaco-excipiente radica en
garantizar la estabilidad del farmaco en combinacion con otros materiales que
serviran para darle una forma posoldgica adecuada para su administracién. En el
estudio por CDB se considero una interaccion farmaco-excipiente cuando los picos
caracteristicos del principio activo (metronidazol) y/o excipientes en la mezcla
binaria se modificaron, ya sea por la apariciéon, desaparicién o un desplazamiento
mayor o igual a 10°C en los picos, y no se considero interaccion cuando los picos
caracteristicos de principio activo (metronidazol) y/o excipientes en la mezcla
binaria no se modificaron, o tuvieron un desplazamiento menor a 10°C entre pico.
En cuanto al metronidazol y excipientes por separado, se obtuvo el termograma
correspondiente a cada uno de los materiales, identificandose los picos
caracteristicos de cada uno de los materiales. Sin embargo, para las mezclas
binarias de metronidazol y excipientes, se obtuvo el termograma correspondiente
a cada una de las mezclas del metronidazol con cada uno de los excipientes. Se
identificaron los picos de los termogramas del metronidazol y cada uno de los
excipientes, comparandolos contra los picos de los termogramas de las mezclas
binarias, para evaluar la existencia de interaccion farmaco excipiente. Los
resultados del estudio de interaccion farmaco-excipiente por Calorimetria

Diferencial de Barrido se refieren en el cuadro X.
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Cuadro X. Resultados del estudio interaccion farmaco-excipiente.

Excipiente Proporcion 1:1 Proporcion 1:0.2
Interaccion
Diluyentes
; Fictosa - NA
Celulosa microcristalina - NA
Lubricante
| Estearato de magnesio - NA

Interaccion positiva ++, No interaccion --, no aplica NA, ya que la proporcion no es de uso

comun

En el cuadro X. Se observa que en el estudio por CDB del metronidazol y los
excipientes en las proporciones utilizados no se detecto interaccion por lo cual fue
recomendable la consideracion de lactosa y el estearato de magnesio para las
formulaciones disenadas.

1.3. Distribucion del tamano de particula.
La determinacion del tamafo de particula del metronidazol materia

prima utilizada en esta investigacion se muestran en el cuadro XI.
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Cuadro Xl. Distribucion de tamano de particula de metronidazol

Malla No. Masa % Abertura

retenida(g) | Retenido (mm)

80 1.67 6.75% 0177

100 9.64 38.58% 0.149

120 6.64 26.59% 0.125

200 1.75 7.01% 0.074

250 1.82 7.30% 0.061

base 1.46 5.87% e

Como puede observarse el mayor porcentaje retenido ocurrié en
malla 100, indicando con ello que el polvo del principio activo
retenido en esta malla es de un tamafo mayor a 0.14 mm; ademas se
obtuvieron resultados en los cuales se observa que el porcentaje
restante se encuentra distribuido entre los otros tamanos de malla.

Grafico |I. Distribucion de tamano de particula de metronidazol.

Distribucion de tamafno de particula

% Retenido

80 100 120 200 250  base

Numero de tamiz
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1.4. Propiedades Reologicas.

Las propiedades mecanicas son un indicativo de las caracteristicas de flujo

Ademas, es conocido que las caracteristicas de un excipiente modifican el

comportamiento de una mezcla de materiales incluyendo al activo, en ciertas

condiciones como es en el proceso de mezclado, por esta razon la seleccion de

excipientes se realizd de acuerdo con las mejores caracteristicas de flujo

obtenidas en el estudio, para favorecer la formulacion, conteniendo como activo el

metronidazol. Los resultados obtenidos de los estudios de las propiedades

mecanicas se muestran en los cuadros. XII X1, XIV XV.

Cuadro XIl. Propiedades reologicas del metronidazol.

Determinacion Resultado Observaciones
Densidad Aparente 061gml | e
Densidad Compactada 068g/m | e

indice de Carr 10.29 Excelente Flujo

Excelente Flujo y

Indice de Hausner 1.1 Compresibilidad
Velocidad de Flujo N |
-A_ng_ﬁ_l_b de reposo NF | e
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Cuadro XIlIl . Propiedades reoldgicas de lactosa.

Determinacion Resultado Observaciones
Densidad Aparente 0.58 g/ml
Densidad Compactada 0.64 g/ml
- Excelente Flujo
indice de Carr 9.37
N Excelente Flujo y
Indice de Hausner 1.10 compresibilidad
| Velocidad de Flujo 5.06 g/s —mmmee
1
|
Angulo de reposo 23.45° Excelente Flujo

Cuadro XIV. Propiedades reoldgicas de celulosa microcristalina.

| Determinacion Resultado Observaciones

i Densidad Aparente 0.40 g/ml e —
:_Ijé_nac_igd Compactada 0.45 g/ml ———--
[Mrdice de Can 11.11 Excelente Flujo
| Indice de Hausner 1.25 Excelente Flujo
| Velocidad de Flujo 24.70 g/s B

} Angulo de reposo 2470° —
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Cuadro XV. Propiedades reoldgicas del estearato de magnesio

Determinacion Resultado Observaciones
Densidad Aparente 017 | e
Densidad Compactada 0.18 i
indice de Carr 5.55 Excelente flujo
Tndice de Haussner 1.0 Excelente flujo
Velocidad de Flujo NF -
' Angulo de reposo NF Sz

** Las determinaciones de estas pruebas se realizaron por triplicado y los

resultados que se muestran es la media de las determinaciones.

*NF= No fluyé

De acuerdo con los resultados de las propiedades mecanicas y los
valores referidos en los cuadros |,Il,lll. Se observd que el
metronidazol como principio activo no fluye. Sin embargo tanto
lactosa como la celulosa microcristalina tuvieron un excelente flujo.
Por lo tanto el diluente que se considero para la formulacién fue
lactosa.

Para la eleccion del lubricante se considero el estearato de
magnesio, debido a que este no tiene buena caracteristica de flujo
por si mismo, pero le imparte a las mezclas de polvos una lubricacion

que puede mejorar las propiedades de flujo de la mezcla.

Excipientes que se pudieron utilizar segun los resultados de
Interaccion farmaco — excipiente y las propiedades redlegicas.
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v Lactosa (diluente)

v Esterato de magnesio (lubricante).

2. Diseno de experimentos.

La realizacion del disefio experimental mediante un modelo factorial
de 37 permiti6 la seleccion de la posible formulacién final
demostrando la evidencia mediante los resultados obtenidos en el
analisis de varianza y los resultados experimentales, donde se evalud
el efecto del lubricante y el diluente sobre las propiedades
reclogicas, obtenidos en los experimentos de velocidad de flujo,
indice de Carr, angulo de reposo e indice de Hausner.

2.1. Resultados experimentales de las propiedades reolégicas mediante el
disefo factorial 3%,

2.1.1. Resultados de las determinaciones de indice de Carr.

Cuadro XVI. Matriz de tratamientos.

A

1 2 i

1 7.31 12.94 8.23

8.13 11.62 8.23

B

2 8.04 6.02 6.09

7.95 6.02 6.09

3 7.22 10.84 9.52

5.81 8.43 9.52
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Cuadro XVII. Matriz de totales

A
1 2 3

1 15.44 24 56 16.46

B 2 15.99 12.04 12.18

3 13.03 19.27 19.04

Donde Ay B son:

A= Cantidad de lactosa (mg)

B= Cantidad de estearato de magnesio (mg)
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2.1.2. Resultados de la determinacion de angulo de reposo.

Cuadro XVIIl. Matriz de tratamientos.

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

A
1 2 3
20.49
19.65 29.51 22.35
20.85 29.51
B
19.17 20.33 22.69
22.96 19.66 23.57
20.85 22.16 22.69
20.49 21.10 22.69
Cuadro XIX. Matriz de totales.
1 2 a
40.5 59.02 42.84
4213 39.99 46.26
41.34 43.26 45.38
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2.1.3. Resultados de las determinaciones de velocidad de flujo.

Cuadro XX. Matriz de tratamientos.

A

1 2 3
1 563 3.66 470
3.84 3.32 5.00
3.50 4 .47 4 .51
B |2 3.22 4.02 4.77
3.04 4.05 3.34
3 262 4.05 3.20

Cuadro XXI. Matriz de totales.
1 2 3
6.98

1 9.47 9.7

2 6.72 8.49 9.28

3 566 8.1 6.54
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2.1.4. Resultados de la determinacion del indice Hausner

Cuadro XXII. Matriz de tratamientos.

A
1 2 3
1 0.92 0.87 0.91
0.91 0.88 0.91
0.91 0.83 0.83
B| 2 0.92 0.93 0.93
3 0.92 0.89 0.90
0.94 0.93 0.90

Cuadro XXIIl. Matriz de totales.

A
1 2 3
1 1.83 1.75 1.82
i 2 1.83 1.86 1.86
3 1.86 1.82 1.8
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3. Evaluacion del efecto de Ilos excipientes en las
formulaciones propuestas evaluando las propiedades
reolégicas como variables de respuesta Utilizando el Stat
Graphics Plus4.

3.1. Grafica de Pareto para angulo de reposo.

Analizando la grafica Il. Se observa el efecto de los excipientes
sobre el angulo de reposo donde se observa que los excipientes no
presentaron significancia, demostrando de esta forma que el que
tiene mayor efecto es la interacciéon de lactosa al cuadrado. Seguido
del efecto del estearato de magnesio, lactosa, efecto interaccion del
estearato de magnesio al cuadrado, y por ultimo el que tiene menor

efecto es la interaccion.

Grafico Il. Efecto de los excipientes en el angulo de reposo.

:Estearato + block
AA
A:Lactosa+block

BB

AB

0.4 0.8 1.2 1.6 2 24

=
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3.1.1. Analisis de varianza.

En el cuadro XXIV. De analisis de varianza obtenida por el programa
de Stat Graphics 4.0, sirvio para observar de forma estadistica el
efecto que tienen los excipientes sobre la propiedad del angulo de
reposo con el objetivo de ver el comportamiento de las formulaciones
propuestas, y con esto saber cual de ellos es el que influye, ya sea
para limitar o para favorecer en las mismas.

Para considerar que existe un efecto sobre el angulo de reposo, se

consideran dos estimadores:

a) El valor de p (Probabilidad de que un valor sea
influyente), debe ser menor o igual a 0.05
(el valor de X)

b) EI valor de razdén F, si es menor de 1, no tiene efecto
significativo sobre el angulo de repos y si es mayor
que 1 tiene un efecto significativo sobre el angulo de
reposo. Dado que

Fealculada

Frablas

Para los valores de p referidos en el cuadro XXIV, se observa que los
excipientes no influyen en el angulo de reposo.

El valor de R? es un indicativo de que los resultados de los
tratamientos con respecto al angulo de reposo, lo esta ajustando a un
modelo lineal, y se obtiene una R? de 32.7936%, lo cual indica que no
esta ajustando todos los puntos a determinado modelo, en este caso,
el cuadratico, ya que el modelo puede tener una potencia maxima de
n'= 3%, de la forma.

2 2
Y = ag+ G + Az + Qiza + A11a° + O228° + Ex
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Donde:

Y= angulo de reposo

ap= media poblacional

aia = cantidad de diluente

azs= cantidad de lubricante

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

aap= inleraccion de cantidad diluente - cantidad lubricante.

a114?= cantidad de diluente al cuadrado

azzs?= cantidad de lubricante al cuadrado.

Ek (= Error

Cuadro XXIV. Analisis de Varianza para el angulo de reposo.

Fuente Suma de Grados de | Media Proporcion Valor de P
Cuadrados libertad cuadratica | de F

AlLactosa 9 20501 1 9.20501 7.62 0.0221
BEstearato |  12.772 1 12.772 10.57 0.0100

AA 18.908 1 18.908 15.66 0.0033

AB 0.36125 1 0.36125 0.30 0.5977

BB 6.74268 1 6.74268 5.568 0.0424

Error total 146.337 17

R? cuadrada = 32.79%

R? (ajustada por grados de libertad) = 4.79 %

Estimacion por el error estandar = 1.09

Error media absoluta = 1.99

Parametro estadistico = 2.20
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AA . Es el efecto al cuadrado de lactosa.
BB. Efecto al cuadrado del estearato.
AB Es la interaccion de los efectos.

Grafico lll. Efectos principales para el angulo de reposo
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En el grafico Ill. Se observa cémo al aumentar la concentracién de
lactosa, el angulo de reposo va a aumentar hasta formarse una
meseta en donde a medida que aumenta la concentraciéon de lactosa
el angulo de repos va a disminuir. Sin embargo el efecto del
estearato de magnesio sobre el angulo de reposo con menos
concentracion de estearato de magnesio se tiene el mayor valor del
angulo de reposo al aumentar la concentracion de estearato de
magnesio, el valor del angulo de reposo va a disminuyendo hasta
formarse una meseta y al seguir aumentando la concentracion se

observa un ligero aumento del angulo de reposo.
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Grafico IV. Interacciones de los excipientes en el angulo de reposo.
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En el grafico IV. se observa que la interaccion entre los factores se lleva a cabo en
una concentracion mayor de 200 mg de lactosa, esto se deduce de acuerdo a la
tendencia de las lineas lo cual indica que se va a cruzar si las concentraciones de
lactosa continuaran aumentando.

Grafico V

Superficie de repuesta estimada para el angulo de reposo.

43"

s
Estearato

[Lactosa
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En el grafico V. Se observa el efecto de cada uno de los excipientes sobre el
angulo de reposo, en el cual al incrementar la concentracion de lactosa de 150
mg a 200 mg y mantener la concentracion de estearato de magnesio constante
(2.5 mg), existe un aumento seguido de una disminucion en el valor del angulo de
reposo Para el caso en el cual se incrementa la concentracion de lactosa de 150
mg a 200mg y se mantiene constante la concentracion de estearato (5 mg) se

observa el mismo efecto.

En el caso en que se mantenga la concentracion de lactosa constante 150 mg y se
incrementa la concentracion de estearato de magnesio de 2.5 mg a 5 mg se

observa como disminuye el valor del angulo de reposo.

3.1.2. Optimizacion del angulo de reposo.

En el cuadro XXV. De optimizaciéon, se tienen las concentraciones
necesarias de lactosa y estearato de magnesio requeridas para
obtener el valor optimo del angulo de reposo. De 19.4698. También
se observa que el valor optimo que se puede obtener para el angulo
de reposo, es de 19.4698 y para lo cual se tiene que utilizar una
concentracion de 150.0 mg de lactosa y una concentraciéon de

4.52052 mg de estearato de magnesio.

Cuadro XXV. Optimizacion del angulo de repos.

Factor Bajo Alto Optimo

Lactosa 150 200 150.0

Estearato de

Magnesio 25 5.0 4.520
L

Valor optimo = 19.4
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3.2. Evaluacion del efecto de los excipientes en el indice de

Carr utilizando el stat graphics 4.0.

Grafico VI. Diagrama de Pareto de indice de carr.

-
13:Estearato _
A:Lactosa -

0 0.5 I 1.5 y R 3
Standardized effect

En el grafico VI. Se observa el efecto que tiene cada uno de los excipientes sobre
el indice de Carr, siendo el Unico que tiene efecto significativo el estearato de

magnesio al cuadrado, en tanto los demas ninguno resulto significativo.
3.2.1. Analisis de Varianza.

En el cuadro XXVI. Se observan los resultados de p (Probabilidad de
que el valor influya en el indice de Carr) y razon de F.

Considerando los valores de p referidos en la tabla, el excipiente que
tiene significancia en el indice de carr, es el efecto cuadratico del

estearato de magnesio que resulto menor a 0.05.
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Cuadro XXVI Analisis de varianza para el Indice de Carr.

Fuente Suma de | Grados Media Proporcion | Valor de p
cuadrados | de libertad | cuadratica | de F

ALactosa+block | 0.864033 1 0.864033 0.31 0.5853

B:Estearato+block | 2.18453 1 2.18453 0.79 0.3901

AA 10.6711 1 10.6711 3.88 0.0723

AB 3.11251 1 3.11251 1.13 0.3081

BB 20.824 1 20.824 7.58 0.0175

Error total 32,9742 12 2.74785

R?=53.31%

R? (ajustada por grados de libertad.) = 33.86%

Carr

10.8
9.8 ¢
8.8

7.8 ¢

0.8

58 ¢

Grafico VII. Efectos principales para el indice de carr.

150.0
Lactosa

200.0 25

5.0
Estearato

En el grafico VII. Se observa cémo al aumentar la concentracion de Lactosa

aumenta el

valor del indice de Carr, hasta formarse una meseta en donde a
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medida que aumenta la concentraciéon de lactosa el valor del indice de Carr
disminuye logrando valores menores de indice de Carr y por ello un mejor el flujo.

En cuanto al estearato de magnesio a medida que disminuye la concentracion del
mismo el valor del indice de Carr disminuye hasta formarse una meseta lo cual
indica un excelente flujo para el indice de carr, pero también la grafica demuestra
que al aumentar la concentracion del estearato de magnesio el valor del indice de
Carr aumenta y esto no favorece en la disolucion, ya que se requiere menor

cantidad de estearato de magnesio, para lograr un menor indice de Carr.

Grafico VIIl. Interacciones de indice de carr.
1< -
10.1 cN

. __. 7 \
& 9 | Estearato=2.5 ©  / \ J
O \ Estearato=5.0
Estearato=2.5

8.1
. o i
7.1 tEstearato=5.0 ' A
150.0 200.0
Lactosa

En el grafico VIlIl. Se observa que la interaccién entre los factores se
lleva a cabo en una concentracion mayor de 200 mg de lactosa, esto
se deduce en funcion de la tendencia de las lineas, cuando se

cruzan a medida que aumenta la concentracién de lactosa.
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Grafico IX. Superficie de repuesta estimada para el Indice de Carr.
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En el grafico IX. se observa el efecto de cada uno de los excipientes sobre el
indice de Carr, donde al mantener constante la concentracion del estearato de
magnesio al 2.5 mg e ir incrementando la concentracidn de lactosa de 150 mg a
200 mg se observa que el valor del indice de Carr aumenta. Asi también se
observa que al mantener la concentracién baja de lactosa con 150 mg e ir
incrementando la concentracion de estearato de magnesio de 2.5 mg a 5 mg se
nota una disminucién en el valor del indice de Carr.

El valor del indice de Carr mas bajo se logra con (4 mg) de estearato de
magnesio y la concentraciéon mas baja de lactosa (150 mg). Y esto quiere decir

que a menor valor de indice de carr se logra un excelente flujo.
3.2.2. Optimizacion del indice de carr.

En el cuadro XXVIlI. De optimizacion, se tienen las concentraciones
necesarias de lactosa y estearato de magnesio requeridas para
obtener el valor optimo del indice de Carr. También se refieren las

concentraciones optimizadas para obtener un minimo valor de indice de Carr de
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576799, las concentraciones referidas son las que mejor describe el modelo, para
lo cual se tiene que utilizar una concentracion de 150 mg de lactosa y 4.0353 mg
de estearato de magnesio.

Cuadro XXVII. Optimizacién del indice de Carr

L

Factor bajo alto optimo

Lactosa 150.0 200.0 150.0

.

' Estearato de

Magnesio 25 5.0 4.0353

Valor optimo = 5.76

3.3. Evaluacién del efecto de los excipientes sobre la
velocidad de flujo utilizando el stat graphics 4.0.

Grafico X. Diagrama de Pareto, Velocidad de Flujo.
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En el grafico X. Se observa el efecto que tiene cada uno de los excipientes sobre

la Velocidad de flujo, siendo el unico que tiene efecto significativo es el estearato

de magnesio.

3.3.1. Analisis de Varianza.

En el cuadro XXVIIl. Se observan los resultados de p (Probabilidad

de que el valor influya en la velocidad de flujo) vy

razéon de F.

Considerando los valores de p referidos en la tabla, los excipientes

que tiene significancia en la velocidad de flujo, es estearato de

magnesio que resulto menor a 0.05.

Cuadro XXVIII. Analisis de varianza Velocidad de flujo.

R’ (ajustada por grados de libertad) = 14.9383 %

Fuente Suma de Grados de | Media Proporcion | Valor de P
cuadrados | libertad cuadratica |de F

A:Lactosa 1.12241 1 1.12241 2.13 0.1700

B:Estearato | 2.85187 1 2.85187 5.41 0.0383

AA 0.00146944 | 1 0.00146944 | 0.00 0.9587

‘AB |00528125 |1 0.0528125 |[0.10 0.7570

TOTAL 0.6.32101 |12 526751

error

Total (corr.) | 10.5274 17

R”=39.95%
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Grafico XI. Efectos principales para la velocidad de flujo.
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En el grafico XI. se observa es como varia el efecto de la velocidad de flujo, con
respecto a las concentraciones de lactosa y estearato de magnesio. Al aumentar
la concentracion de lactosa aumenta el valor de la velocidad de flujo, y a medida
que aumenta la concentracién del estearato de magnesio la velocidad de flujo

disminuye.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

Grafico Xll. Interacciones de velocidad de flujo.
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grafico XIl. Se observa que al mantener constante la

concentracion del estearato de magnesio entre 2.5 mg a 5.0 mg e ir

incrementando la concentracién de Lactosa se observa que el valor

de la velocidad de flujo aumenta.

Grafico XlIl. Superficie de Respuesta Estimada de Velocidad de

flujo.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

En el grafico XlIll. Se observa el efecto de cada uno de los excipientes sobre el
angulo de reposo, en el cual al incrementar la concentracion de lactosa de 150
mg a 200 mg y mantener la concentracion de estearato de magnesio constante de
(25 mg ), el valor de la velocidad de flujo aumenta. Para el caso en el que se
mantiene constante la concentracion de 4.5 mg de estearato de magnesio se

observa el mismo efecto.

VI1.3.3.2. Optimizacion del indice de velocidad de flujo.

En el cuadro XXIX. Se tienen las concentraciones necesarias de
lactosa y estearato de magnesio requeridas para obtener el valor
optimo de velocidad de flujo. Y para lo cual se tiene que utilizar una
concentracion de 200 mg de Lactosa y una concentracion de 2.5 mg

de estearato de magnesio.

Cuadro XXIX. Optimizacion del valor optimo de velocidad de flujo.

Factor Bajo Alto Optimo
Lactosa 150 200 200

i. — e i
Estearato 2.5 50 2.5

Valor optimo = 4.6
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3.4. Evaluacion del efecto de los excipientes sobre el indice de

Haussner utilizando el stat graphics 4.0.

Grafico XIV. Diagrama de Pareto de indice Hausner.
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En el grafico XIV. Se observa el efecto que tiene cada uno de los excipientes

sobre el indice de Hausner, siendo que tiene efecto significativo el cuadrado del

estearato de magnesio.

Cuadro XXX. Analisis de varianza indice de Haussner.

Fuente | Suma de Grados de | Media Proporcion | Valorde P
| cuadraticos | libertad cuadratica de F.

Alactosa | 0000133333 1 0.000133333 049 0.4991

B:Estearato | 0.000533333 1 0.000533333 1.94 0.1886

AA 0.000544444 1 0.000544444 1.98 0.1844

'AB 0.0003125 1 0.0003125 1.14 0.3069

BB 0.00134444 1 0.00134444 4.90 0.0470

Error total | 0.00329306 12 0.000274421

R 7 =46.55%

R? (ajustada por grados de libertad) = 24.28%
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Grafico XV. Efectos principales indice de Haussner.
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En el grafico XV. Se observa que al aumentar la concentracion de lactosa el valor
del indice de Haussner disminuye hasta formarse una meseta en donde a medida
que sigue aumentando la concentracién de lactosa el valor del indice de Hausner
aumenta. En cuanto al estearato de magnesio a medida que aumenta su
concentraciéon el indice de Haussner aumenta hasta formarse una meseta y

posteriormente disminuye.

Grafico XVI. Interacciones del indice de Haussenr.
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En el grafico XVI. Se observa como al mantener constante la concentracién del
estearato de magnesio e incrementar la concentracion de lactosa existe un punto
de interaccion gue esta en los valores de 2.5 mg de estearato de magnesio y 200
mg de lactosa, de igual forma a concentraciones altas de estearato de
magnesio5.0  mg. Al incrementar la concentracion de  lactosa hasta
concentraciones mayores de 200 mg, indica que en estas concentraciones existe

una interaccion de lactosa con el estearato de magnesio.

Grafico XVII. Superficie de Respuesta Estimada.
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En el grafico XVII. Se observa el efecto de cada uno de los excipientes sobre el
indice de Haussner en el cual al incrementar la concentracion de lactosa de 150
mg a 200 mg y mantener la concentracion del estearato de magnesio constante
2.5 mg, existe una disminucion seguido de un aumento en el valor del Indice de
Haussner. Para el caso en el cual se incrementa la concentracion de lactosa de
150 mg a 200 mg y se mantiene constante la concentracion de estearato de

magnesio de 4.5 mg se observa el mismo efecto.
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3.4.1. Optimizacion del indice de Haussner.

En el cuadro XXXI. Se tienen las concentraciones necesarias de
lactosa y estearato de magnesio requeridas para obtener el valor
optimo del indice de Haussner de 0.89, Y para lo cual se tiene que
utilizar una concentracion de 171.88 mg de lactosa y una

concentracion de 2.5 mg de estearato de magnesio.

Cuadro XXXI Optimizacion del valor del indice de Haussner.

Factor Bajo Alto Optimo
lLactosa 150 200 171.88
Estearato 2.5 5.0 2.5

Valor optimo = 0.89204

4. Seleccion de la formula optima segun los resultados
experimentales y el disefio factorial.

De acuerdo con las especificaciones de los cuadros |[,Il,IIl, los
resultados experimentales de cuadros XVI XVIILXX XXIl. El
tratamiento que tiene mejores caracteristicas reologicas para la
formulacién de las Capsulas es el tratamiento 5 y no los valores
optimizados por el stas Graphics 4.0. Pese a que las variables de
respuesta de mayor interés son el indice de Carr y el angulo de
reposo donde demostraron valores optimizados del Estearato de

Magnesio muy altos segun el modelo, lo cual esto no favorece la

Tal = ;
ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

disolucion. Y por tal razén se escogi¢ el tratamiento 5 para la

formulacion final de las Capsulas.

Cuadro XXXIIl. Formulacion final para las Capsulas del

Metronidazol.

gr-C_c_m_*lponente Cantidad (mg) %

Metronidazol 250 58.30
Lactosa 1756 40.81
‘Esterato de Magnesio 3.75 0.87

|

5. Resultados de propiedades mecanicas y las pruebas

farmacopeicas del producto Granel.

Cuadro XXXIll. Resultados de propiedades mecanicas del Producto Granel.

E Determinacion Resultado Observaciones

| Densidad Aparente 071g/m | e
Densidad Compactada 076g/m | e
‘Tndice de Carr 6.57 Excelente Flujo
- Excelente Flujo y
Indice de Hausner 0.93 Compresibilidad

| Velocidad de Flujo & T I —
Angulo de reposo 30.30 Bueno
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Cuadro XXXIV. Resultados de las pruebas no farmacopeicas.

Tratamiento | Tiempo de Valoracion Peso Ensayo de
desintegracion promedio |identidad.
T 322 "98% 531.73 Cumple”

* Cumple de acuerdo a la FEUM 77 edicion ya que se encuentra entre el
980 % yel 101 %
**Cumple de acuerdo a la FEUM 7?2 edicion

Los resultados de las determinaciones realizadas a las capsulas referidas en el

cuadro XXXIV. Indican que el tratamiento optimizado cumple con los requisitos
de calidad establecidos en la FEUM 72 edicién.
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CONCLUSIONES

VIlIl. CONCLUSIONES:

Con base en los resultados obtenidos se concluye que:

1. El Metronidazol cumple con las especificaciones marcadas por la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 72 ed., como materia
prima.

2. Mediante el estudio de interaccién farmaco-excipiente se realizo la
eleccion de excipientes que no presentan interaccion con el activo.

3. Con la caracterizacion de las propiedades reoldgicas de los excipientes
se determinaron los que confieren mejores caracteristicas al principio
activo, para poder encapsular.

Utilizando los excipientes de que no presentaron interaccion y los que le
confieren mejores caracteristicas reolégicas al activo, se realizo el
disefio estadistico mediante el cual, se selecciono el tratamiento 5 que
de acuerdo a la evidencia experimental obtenida parecia tener

ligeramente mejores caracteristicas de flujo.

4. La formula optimizada es la siguiente:

Componente Cantidad (mg) %

Metronidazol 250 58.30
Lactosa 175 40.81
Esterato de Magnesio 3.75 0.87

5. Esta formulacién cumple con la mayoria de los controles indicados en la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 72 edicion.
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PERSPECTIVAS.

IX. Perspectivas.

v Continuar en el estudio de la estabilidad y la disolucion para saber el

comportamiento de la formulacion.

v Realizar el escalamiento para determinar el compartamiento tecnolégico de

la formulacion.
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