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1. INTRODUCCION.

Lé falta de higiene y la desnutrici6bn en los alimentos --
son la causa mixima de la mortalidad en México, la enteritis y
otras enfermedades diarréicas ocupan el segundo lugar (1) . Por
ello resulta necesario £l desarrollo de las tabletas de metro-
nidazol, indicado como un agente antiprotozoario con amplio as
pectro sobre microorganismos anaerobios (2); y que a diferen~-
cia de sus andlogos tiene actividad antimicrobiana muy por en-
cima de ellos (3,4) de ésta manera se tiene una alternativa en

el tratamiento de las infecciones gastrointestinales.

El desarrollo de la formulacién fue una continuacibn de -
estudios de preformulacién, donde se eligieron los excipientes
que se utilizaron en la etapa de formulacién la cual se confor
mo a las especificaciones de la USP XXI, se validaron los mé&to
dos de andlisis establecidos para producto en proceso, termina
do y en estabilidad, para finalmente realizar estudios de esta

bilidad acelerada.

Se seleccion6 la compresi6n por vfa h@meda, dado que se -
observaron propiedades reolbgicas irregulares, ademds de baja-
cohesibn y compresibilidad en el metronidazol. Cabe mencionar
que los métodos para analizar el principio activo en valora- -
cién y disoluciébn en el producto en proceso y terminado, son -
los especificados en la USP XXI, salvo que se modificé la can-
tidad y el nGmero de diluciones, con el objeto de minimizar el
tiempo de andlisis y el posible error existentes en la toma de

muestra.
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El trabajo estd estructurado de manera correspondiente a
las etapas de investigaci6n para el desarrollo de un nuevo --
producto (5); es decir inicialmente se mencionan la eleccién
de cada uno de los excipientes que se utilizaron en el desa--
rrollo de la férmula maestra, asi como su concentracibn; pos-

- teriormente se indican las correspondientes validaciones de -
los métodos de andlisis para producto en proceso, terminado y
en estabilidad, y a continuacién se reporta el diseilo y el de

sarrollo de los estudios de estabilidad acelerada.

Cabe mencionar que los resultados y el andlisis de resul
tados se presentan de manera individuwal para no dar lugar a -

confusiones entre ellos.

Las etapas preliminares para el desarrollo de un nuevo-
producto farmacéutico contemplan inicialmente la preformula-
cién, en donde se realizan los estudios preliminares de esta
bilidad analftica, quimica y ffsica para facilitar los estu-
dios de formulacifn y el escalamiento. industrial, de manera-
que el principio activo se expone bajo condiciones dré&sticas
de temperatura (recordar que 15 dfas a 54°C equivalen aproxi
madamente a 1.5 afios a, 20°C), luz y humedad evaluando con -
estas etapas las posibles interacciones con el material de -
empaque y compatibilidad con los excipientes lo cual conduce

a la interface preformulacibn-formulacién.

La finalidad de la preformulaci6n es evitar problemas -

futuros en la formulacién. Durante el desarrollo de la eta-
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pa de formulacifn se elije el tipo y concentracifén de exci-~

pientes que acompafiaran al principio activo en la f6rmula -~
maestra asf como el proceso de fabricacifn, en este trabajo
se sefiala posteriormente los excipientes que se pueden em~~

plear en la fabricacifn de una tableta.



II. FUNDAMENTO DEL TEMA.

La eleccibn del tema se justifica por la importancia que
tiene el desarrollo Farmacfutico dentro de la Industria Farma

céutica y por ende de la Industria Nacional.

La actual crisis econfmica que vive el pafs y que cada -
vez estd en aumento, se ve reflejada en el &mbito social y en
la propia salud de la poblacién, necesitando de mds alimentos
y medicamentos. Es entonces el momento de empezar el abaste-
cimiento de nuestras propias necesidades, creando y desarro--
llando la tecnologfa suficiente e indispensable para sostener
un autofinanciamiento en las grandes y pequefias empresas para
estatales y privadas, que a la vez asegure productos con exce
lente calidad y bajo costo, siendo &ste el dGo de la madurez-
financiera que mantendrd la Industria Nacional firme y progre
siva, al enfrentarse con el Gatt a productos de alta calidad

y poder competir con este organismo a nivel internacional.

Dentro de esta problemitica, es solo una pequefia parte -
la que corresponde al Desarrollo Farmacéutico; sin embargo .no

deja de ser uno de los mds importantes.

Una nueva formulacién es siempre un nuevo medicamento --
con el que cuenta el consumidor, el cual espera beneficios pa
ra su organismo es por ello que el desarrollo de una formula-
ci6én se debe realizar con el mayor cuidado y con la menor can
tidad de excipientes posibles vigilando paralelamente estu- -

dios de bfodisponibilidad in vitro.
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Es necesario desarrollar para cada laboratorio, formula~
ciones eficaces, seguras y confiables que aumente el poten- -~

cial dela productividad (13, 14).

Para alcanzar dicha meta s6lo se puede lograr, si el pro
fesionista se desempefia dentro del campo mismo y contribuye -
al Desarrolle Farmacéutico, para adquirir la experiencia nece
saria y solventar en un futuro no lejano la actual problem&ti
ca, a la que se enfrenta la economfa nacional, actuando con -

firmeza y no dimita a su profesionalismo.



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

- Se desarrollo una formulaciSn de tabletas de Metronida--"
zol de 250 mg, con el objeto de establecer la formulacién - -
(15) y métodos generales de andlisis (16), que den 1ugai a un
medicamento que cumpla con los requisitos de calidad estable~

cidos (17).

Muchos de los éxistos logrados en diferentes productos -
cuandc se encuentran en etapa de desarrollo se atribuyen al -
empleo del disefio experimental, con el objeto de estudiar va-
riables que tienen efectos directos sobre parémetros especffi-
cos, tanto en la formulaci6n, como en el proceso; brindando -
de esta manera la pauta del proceso productivo a seguir. Aho-
ra bien es partfcipe que con un programa de pruebas prototipo
bien planeado el cual incluya pruebas que representen con fide
lidad el medio ambiente y las circunstancias en que el produc
to ser& usado se podrd formular la forma farmacéutica. BEs --
poxr ésto que el presente proyecto pretende utilizar los dise-
fios matem&ticos de experimentos, siendo de bastante utilidad-
para estimar los efectos de mfiltiples variables simulté&neamen
te en una formulacidén, obteniendo informacién para interpre--
tar eficientemente los datos y asf obtener la formulacién 6p-

tima (18).

Empleando el disefio experimental es posible desempefiar -
la investigacifén del desarrollo farmacéutico de manera siste-

mitica y organizada en todos los puntos que abarca el desarro
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llo de una formulacién; como son: Estudios de preformulacién
en donde se confrontan los posibles excipientes a utilizarse-
en la formulacién, y en el tipo de proceso tomando como selec
cién la compatibilidad y el costo de cada uno. Estudlos de -
formulaci6n seleccionando el tipo y la concentracifén de cada
excipiente empleado. Estudios de desarrollo analftico, vali-
dando los mé&todos de andlisis del producto tanto en proceso,-
como en producto terminado y en estabilidad. Estudios de es-
tabilidad acelerada; para asegurar que la forma farmac&utica

es estable fisicoquimicamente y microbiolégicamente.



IV. GENERALIDADES

A. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS Y FARMACOLOGICAS DEL

METRONIDAZOL

1.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

1.1.1, Descripci6n (6), (7)

a. Nombre genérico:

b. Nombre qufmico:

Metronidazol

1-(2-hidroxietil)-2-metil-5

nitroimidazol
c. F6érmula condensada: C6H9N303
d. F6rmula desarrollada:
CHZCHZOH
OZN CH3

e. Peso Molecular:
f. Apariencia, color,

olor, sabor:

171,16 g/mol

Es un polvo cristalino blan-
co a amarillo pdlido con li~
gero color salino y sabor --

amargo.



1.1.2,. Conservacién (8)

Consérvese en contenedores cerrados y protegidos de la

luz,

1.1.3. Propiedades Fisicas: (6)

a. Solubilidad (25°C)

solvente Solubilidad (mg/ml)
Agua 10.5

" Metanol 32.5
Etanol 15.5
Cloroformo 03.8
Heptano ' menor de 0.1 mg

b. Intervalo de temperatura de fusifn:(7) 159-163°C

c. PpH: (8) El pH de una soluci6én saturada es de 5.80



10

1.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1.2,1. Actividad

El metronidazol es tricomonicida. Destruye el 99.0% de~

los microorganismos en cultivos de Trichomonas vaginalis en ~

24 horas a dosis de 2.5 mcg/ml (9).

Es directamente amebicida en bajas concentraciones - -
(1-2 mcg/ml) altera la morfologfa de las amibas entre las 6 y

20 horas y en 24 horas el 100% de E. histolftica ha muerto.

En las células susceptibles, el grupo nitro del metroni-
dazol es reducido por protefnas portadoras de electrones de -
bajo potencial redox, privando a las células de los equiva--
lentes reductores que requieren. El f&rmaco inhibe la sinte-
sis del DNA, mediante la ruptura de sus enlaces y por consi--

guiente deteriora su funcién.

Ha mostrado eficacia contra Giardia lambia y existen --
testimonios de su eficacia en el tratamiento de la enfermedad

de Vicent. (10}

1.2.2. Toxicidad

A una mujer embarazada se le administré una‘dosis de 4,2
mg de metronidazol, no observindose efectos téxicos tanto en-

el feto como en la madre.
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1.2.3. BAbsorcién y farmacocinética

El metronidazol es fdcilmente absorbido a partir del - -
tracto gastrointestinal y la mucosa rectal, el cual se distri
buye f&cilmente en tejidos corporales. Las mdximas concentra
ciones séricas ocurren alrededor de una hora y se detectan --
trazas despuds de 24 horas. En un estudio en dosis mdltiples
y simples de 200 mg de tabletas se reporta una vida media de-
6.2 horas y las concentraciones sfricas se ajustan a un mode-

lo abierto de un compartimiento (11).
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1.3. TABLETAS

Las tabletas como forma farmacéutica tienen hoy en dfa -
la mayor importancia dentro de los preparados farmacéuticos,-
dado que se puede elaborar a gran escala con referencia al --
resto de las formas farmac€uticas ademds de su envase, trans-

porte y almacenamiento (33).

Las tabletas son formas farmac€uticas s6lidas, de dosifi
caci6n unitaria. Se obtienen por compresifn a partir de pol-
vos secos y en la mayorfa de las ocasiones con adici6én de - -
coadyuvantes. Pueden ser de forma cilfndrica, cfibica, basto-
niforme y lenticular, pero también las hay de forma ovoide o~

esférica, como se muestra en la fig. I.

-
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Espesor de la faceta
Angulo de la faceta

Fig.l. Nomenclatura y formas rw Radio de abombamiento
: de tabletas )
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1.3.1. Compresi6én Directa

Entiéndase como compresién directa la compresién de me-~"
dicamentos pulveriformes o de mezclas de medicamentos 'y coad

yuvantes, sin tratamiento previo.

Son muy pocos, los principios activos que se prestan a-
la compresi6én sin tratamiento previo. En la mayorfa de los-
casos, es necesario afiadir coadyuvantes y tratar adecuadamen

te el material antes de ser comprimido.

En este tipo de compresién se oponen las escasas fuer--:
zas de ligazfn entre las partfculas (lo que da lugar a table
tas con insuficiente consistencia) asf como la escasa o mala
capacidad de flujo del polvo de que se parte, también se fa-
vorece por las caracterfsticas del granulado (tamafio y forma
de los granulos, distribucibn de los grénulos), mediante la-
adicibn de coadyuvantes (ligantes, reguladores del flujo, --
etc.) y por dispositivos mec&nicos (elevada presit6n de com-- -
presién, dispositivos que faciliten el llenado de las matri-~
ces, por ejemplo, una tolva con agitador de paletas). Modi-~
ficando por via ffsica la estructura de las partfculas, se -
consigue una compresifén sin granulacién previa. El tamafio -
de partfcula o de grano comprendido 0.5 y 1 mm se puede con-
siderar como Sptimo (33). También la forma cristalina tiene
influencia notable, de manera que los cristales cfibicos pre-
sentan ligera ventaja al tener buena cualidad de flujo y se-

pueden moldear con mayor facilidad y con menor cantidad de -
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coadyﬁvéntes que faciliten el deslizamiento.

Los coadyuvantes m&s utilizados en la compresifn directa
son: almidones, el cual act@a como regulador del flujo, asf -
como agente ligante y desintegrante, se utiliza sobre todo el
almidén de mafz por su bajo costo y ocasionalmente el almidén
de papa y el de trigo. Celulosa, la cual dio un apoyo consi-
derable a la compresién directa con la introduccién técnica -
de la celulosa microcristalina que se obtiene por hidr6lisis-
4cida de la celulosa de madera da un producto formado por lig
nina, y hemicelulosa, es una sustancia no hidrosoluble, no se
disuelve en los fluidos del organismo, no se degrada y no se-
absorbe, actfia como agente ligante de gran capacidad formando
tabletas resistentes a la ruptura vy abrasifn, y en compara- -
cibn con otros coadyuvantes se puede trabajar con menos fuer-
za de compresifén. Su capacidad de flujo estd dificultada por
la formacibn de puentes de hidr6geno, pero puede mejorarse ~-
considerablemente con la adicién de di6xido de silicio (0.5 ~-
1.0%). Di6xido de silicio que presenta una gran superficie -
especifica y funciona como agente requlador de flujo rebaja -
mucho el apelmazamiento de partfculas y la friccién entre - -
ellas, retiene su humedad con sus grupos silanol (puede rete-
ner el 40% de su peso en agua).lactosa que es un constituido-
de glucosa y galactosa, que se obtiene por cristalizacién, --
centrifugacién y desecacibn o por desecacifn de aspersibn a -

partir de suero de leche.
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Para la compresién directa es adecuada la lactosa obtenil
da por desecacifén de aspersi6n que produce tabletas de ‘gran -
dureza. Como ligantes secos se utilizan polletilengllcoles -;
(Peso Molecular 4000 hasta 6000), polivinilpirrolidoha‘§kfos—
fato dicdlcico (dihidratado o anhidro). '

1.3.2. via Hfmeda

En la mayorfa de los casos, antes de efectuar la compre-
si6n de medicamentos y coadyuvantes necesarios, es precisa su
granulacién, es decir,‘tr;nsformar las partfculas de polvo en
granulado. De esta manera se. consigue el tamafio de partfcula
adecuado, conservando la capacidad de cohesién del polvo y me
jorando su flujo. Gracias a este flujo se consique, por - =~
otra parte, un llenado continuo y uniforme de las matrices de
la méquina de comprimir. La uniformidad del granulado da co-
mo consecuencia uniformidad en las tabletas, de esta manera -
se consigue una medida constante en las tabletas y por ende -

una dosificacién adecuada.

Miinzel y Akay (33) definieron al granulado como un agre-
gado asimétrico “"conglomerado" de partfculas en polvo {crista
les completos, fragmentos cristalinos). No presenta forma --
geométrica arménica. La superficie, por lo general, es desi-
gual, con crestas’ y fisuras ademds con frecuencia, el granula

do es mis O menos poroso.



Tie

Los requigitos que debe cumplirrunsgrénuiadozpuéde réSg

mirse como éigue:
1... ser lo mds regular posible en forma'y color..:
2. Presentar un grado de dispersién'de‘taméﬁo de grano-: -

lo mis estrecho posible y no contener més del 10% de

polvo libre.

3. Poseer buen flujo.
4. Presentar suficiente resistencia mecénica.

5. No estar demasiado seco (2-5% de humedad residual).

Para la fabricacifn de granulados aglutinados, se utili-
zan soluciones acuosas que tengan propiedades aglutinantes, -
como las soluciones de gelatina (del 2 al 5%), almidén de - -
mafz en pasta (5 a 20%), goma arSbiga (10 al 15%) y el jarabe
simple de azficar (50 a 66%). La gelatina no debe utilizarse-
para la preparacifn de tabletas destinadas a implantaci6n pa-

ra evitar el posible aporte de microorganismos resistentes.

En la fabricacién de granulados aglutinados, se determi-
na empfiricamente tanto el lfguido de granulaci6én adecuado co-
mo sobre todo, la cantidad necesaria del mismo. Nunca deberd
utilizarse el lfguido de granulacién en exceso pues la granu-
laci6n puede resultar imposible o requerir un tiempo de seca-

do excesivamente largo.

’

Después de la adicién al polvo de solucién aglutinante,-
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se fragmenta la masa de forma que se produzca el granulado. -
La formaci6n de grdnulos puede lograrse pasando la masa hGme-
da a través de tamices o de l&minas perforadas, aplicando pro

cedimientos mec&nicamente o bien manualmente.

Una vez formado el granulado se extienden en capa delga-
da y se secan a temperaturas que no sobrepasen los 40°C. El1-
secado puede efectuarse al aire, utiliz&ndose también radia--
ciones infrarrojos, con sistemas de ventilacién, o en los lla
mados desecadores de torbellino. (En los que el granulado es

agitado por una fuerte corriente de aire caliente).

La velocidad de secado depende de la porosidad del granu

lado, entre m&s poroso el secado serd mayor.

Una vez seco el granulado es pasado por un tamiz para te
ner un tamafio de partfcula uniforme, entonces se adiciona el-
complemento de los excipientes que funcionardn como desinte~-
grantes, lubricantes, etc. para quedar en condiciones de ser-

comprimido.
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V. OBJETIVO

i) Desarrollar una formulaci6n para tabletas de Metroni

dazol 250 mg. gque cumpla con las siguientes especificaciones:

1. Valoracién: 95% -~ 105%
2, Disoluci6n: Mfnimo 90%-
3, Friabilidad: Méximo 1g

4. Estabilidad: Minimo 2 afios

ii) validar los métodos analfticos empleados para cuan-
tificar el Metronidazol en muestras de disolucién, estabili--

dad y producto terminado.



'VI. . HIPOTESIS

El Desarrollo Farmacéutico de las tabletas de
Metronidazol permitiri obtener un medicamento
que cumpla con las especificaciones plantea--

das.

.19
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" VII. EQUIPO Y METODOS

A. EQUIPO

1. Material

Pipetas volumétricas de 2.5 y 10 ml
Pipetas graduadas de 5 y 10 ml

Micropipeta de 50 microlitros

Vasos de precipitados de 100, 500 y 1000 ml

Matraces volumétricos de 100, 1000 y 2000 ml

2. Equipo

Mezclador de corazas gemelas "Stokes" de 400 Ky de capa-
cidad

Granulador oscilante."stokes" de 150 Kg de capacidad
Tableteadora monopunz6nica "Stokes" S/N

Tableteadora rotativa "Stokes" de 16 puntones. S/N
Desintegrador "Elecsa" mod. DES serie 156
Friabilizador “Elecsa” mod. FE 30

Disolutor "Elecsa" mod. DIE 25-250

Durémetro "Stokes" S/N

Estufas eléctrica p/Estabilidad "Kinet" S/N
Determinador de humedad KarlAFisher "Elecsa" mod. KFM

Espectrofot6metro uv~visible SP8-400 PIE UNICAM
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Malla No. 22
Malla No. 14

Malla No. 4

- B. METODOS

1. METODO DE FABRICACION

Tamizar y mezclar, el metronidazol y el diluente. Prepa-
rar el aglutinante y humectar la mezcla anterior. Secar la -
mezcla formada. Tamizar la mezcla seca por malla No. 14, --
Mezclar la mezcla anterior con el resto de los excipientes, -

Compromir al peso y dureza indicadas., {(12)

2. METODOS DE EVALUACION
2.1 Friabilidad

Determinar el peso de 20 tabletas. Introducir las table-
tas al friabilizador durante 4 minutos a 25 r.p.m. y determi-

nar el porciento de pérdida de peso.

2.2 Dureza (19)

Determinar la dureza individual de 10 tabletés, obtener..-

el promedio aritmético de las diez tabletas.
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2.3 Tiempo de desintegracién (19)

Determinar el tiempo en que se desintegran seis tabletas-

utilizando como medio de soluci6n dcido clorhfdrico 0.1N. .

2,4 Velocidad de flujo (19)

Pesar 100 g de polvo y depositarlos en un embudo de 14.5~
cm de dismetro y 14.5 de longitud de tallo, v a una altura de
25 cm, evaluando el tiempo gque tarda en pasar todo el polvo,~

reportar. en gramos por segundo,

2.5 Angulo de reposo (33)

Determinar el &ngulo de reposo de la pila formada en la -
prueba de velocidad de flujo, midiende el didmetro de la base

y la altura de la pila formada de la siguiente manera:

2
Taqe. - _%_
donde: h = altura
r = radio
© = &ngulo de reposo
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2,6 ~M&todo de cuantificaci6n de metronida;oiyen producto

terminado.

2.6.1. Preparacién de la muestra

Pesar individualmente 20 tabletas y obtener su peso prome -
dio. Meoler a polvo fino transferir 50.4 mg de polvo a un ma-
traz volumétrico de 100 ml, agregar aproximadamente 40 ml de-
disolvente, agitar mecinicamente durante 15 min. Aforar, agi
tar y filtrar por papel filtro whatman no. 41. Transferir --
5 ml de la solucién filtrada a un matraz aforado de 100 ml, -

aforar con el disolvente y agitar.

2.6.2 Preparacifn de la solucibn patrén de referencia

Transferir 28 mg del patr6n de referencia de metronidazol
desecado previamente a 105°C durante dos horas; a un matraz -
volumétrico de 100 ml, agregar aproximadamente 40 ml de disol
vente, agitar mec&nicamente durante 15 min, aforar y agitar.-
Transferir 5 ml. de esta soluci6n a un matraz volumétrico de- -

100 ml, aforar con el disolvente y agitar,

Determinar paralelamente la abscrbancia de la solucifn --
muestra y la de la solucifn patrén de referencia a 274 nm uti

lizando como soluci6n de referencia el disolvente.

2.6.3 Célculos

La valoracién del metronidazol en tabletas en cada mues--
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tra se obtiene por la siguiente ecuaci6n:

,Dénée: 
v
Abm
Abp
Pp
Pm
P

Ppt

Valoracién de la muestra

Absorbancia de la muestra

Absorbancia del patr6n de referencia

Peso del patrén de referencia en mg

Peso de la muestra

Potencia del patr6n de referencia en porciento

Peso promedio por tableta en mg.

2.7 Método de cuantificaci6n del metronidazol en estabili-

dad acelerada

Moler a polvo fino diez tabletas por triplicado, transfe

rir 36 mg de polvo a un matraz aforado de 100 ml; adicionar -

aproximadamente 40 ml del disolvente, agitar mec&nicamente du

rante 15 minutos y filtrar por papel filtro whatman no. 41. -

diluir 5 ml del filtrado en 100 ml de disolvente. Efectuar -

el mismo procedimiento con 20 mg de patrén de referencia.

Determinar paralelamente las absorbancias de las solucio

nes a 310 nm utilizando el disolvente como referencia. Calcu

lar la valoraci6n del metronidazol con la siguiente ecuacién:
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Abm
Abp

donde:

Abm - = Absorbancia de la muestra
Abp = Absorbancia del patr6n de referencia
-4 = Potencia del patr6n de referencia

Nota: Dado que no se observé ningGn producto de degradacién
‘al realizar los an&lisis de estabilidad, se usé el mé
todo citado, sin necesidad de ninguna correccifén por-
interferencias de tipo aditivo o negativo.

2.8 MEtodo de Cuantificacibn del metronidazol en las mues-

tras de disolucién.

2,8.1. Preparacibn de la muestra

Retirar aproximadamente 20 ml de cada vaso del disolutox
al terminar la prueba, dejar equilibrar la temperatura de é&s-
tas con la del ambiente, filtrar las muestras por papel fil--
tro Whatman no. 4. Tomar una alfcuota de 5 ml del filtrado y

diluir en 100 ml con el medio de disolucién.

!
!
:

2.8.2. Preparaci6n de la solucién patr6n de referencia.

Transferir 27.8 mg de metronidazol patrén de referencia-

previamente secado a 105°C durante dos horas; a un matraz vo-
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lumétrico de 100 ml agregar aproximadamente 40 ml del medio -
de disolucién y agitar mecdnicamente durante 15 minutos. Di-

‘luir 5 ml en 100 ml con el medio de disolucién.

2.8.3 Cé&lculos

Determinar el porciento disuelto para cada muestra con -

la. siguiente ecuacién:

vV = Abm X <ZB X P

Abp 27.8 )
Donde:
\'4 = Porciento disuelto
Abmn = Absorbancia de la muestra
Abp = Absorbancia de la solucién patr6n de referen-
cia
Pp = Peso del patrbn de referencia en mg
P = Potencia del patrén de referencia en por
ciento,

2.9 Método para la determinacién de productos de

degradacién

Moler a- polvo fino 10 tabletas, transferir 180 mg a un-
tubo de ensaye, agregar 5 ml de metanol, agitar durante tres-

minutos, agregar 5 ml m&s de metanol, agitar y filtrar por pa
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pel whatman No. 41. Efectuar el mismo procedimiento con 50 ~

mg de metronidazol patrdn de referencia.

En una placa de 7.5 cm x 2,5 cm para cromatograffa en ca
pa fina cubierta con sflica gel GF 254 aplicar por separado -
10 microlitros de la muestra y del patr6n de referencia. De-
sarrollar la placa en un sistema de elucién formado por cloro
formo, metanol, agua, &cido clorhfdrico, 4cido ac€tico 70:20:
4:2. Evaporar el solvente a temperatura ambiente y revelar ~

bajo lédmpara de luz ultravioleta de onda corta.

2.10. Mé&todo para la determinacién de humedad del

producto terminado

2.10,1 vValoracidén del reactivo de Karl Fisher

Agregar al vaso de titulacién suficiente metanol (aproxi

madamente 35 ml) de tal manera que cubra los electrodos.

Agregar el reactivo de Karl Fisher para dar el punto fi-
nal; inmediatamente transferir al vaso de titulacién aproxima
damente 200 mg exactamente pesados de tartrato de sodio dihi-

dratado y titular hasta el punto final.

2.10.2 Valoraci6n de la muestra

Agregar al vaso de titulacién reactivo de Karl Fisher pa
ra dar el punto final; transferir inmediatamente 500 mg de --

polvo proveniente de 10 tabletas de metronidazol y titular --
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hasta el punto final.

2.10.3 c&lculos

Humedad (%) = = x TE 0.1566 x 100

~Donde: Vm = Volumen gastado por la muestra;

]

Peso de la muestra en mg
Pt = Peso del tartrato de sodio dihidratado en mg

Vvt = Volumen gastado por el tartrato de sodio.
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2,.11. MBtodo Estadistico
El anilisis de varianza es un modelo probabalfstico sen-
sible al efecto de tratamientos en donde se emplea la distri-
bucién "f" la cual explica la regularidad estadfstica.de la -

razén de dos estimadores de varianzas poblacionales.

Esta distribucidn depende de dos pardmetros denominados-
grados de libertad del numerador y del denominador en donde ~
se determina la regularidad estadfstica de la variable aleato
ria, por lo que el modelo que permite probar el efecto de tra

tamientos es:

cal

"
"
ale

ponde:
Y]
Qt( es la varianza entre tratamientos y

2 .
GM es la varianza dentro de tratamientos

Nota: Lo anterior permite establecer la siguiente regla -

de decisifn.

si Hay efecto al pasar de un tratamien-

Fcal > I"t:eor.
to a otro.

si

Fal £ Fieor. No hay efecto al pasar de un trata--

miento a otro.
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El modelo empfrico empleado proviene del modelo lineal

ggz/{'{i-o(l. +'X':

donde:

3U = Es el valor de la variable de respuesta de la
jésima unidad experimental del iésimo trata--

miento.
/1( = Media de mayor grado de generalidad. -

o((; = Efecto del iésimo tratamiento en la variable-

de respuesta.

Xi = valor de la fuente de variacién.
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VIII. ANTECEDENTES

Al momento de disefiar una formulacién, es indispensable-
el conocimiento de la compatibilidad que tiene el principio -
activo con los diferentes excipientes que se ensayaran en la-
formulacibn (20{. Por lo que al disefio se refiere, &ste fue-
realizado con anterioridad al presente trabajo y consistié en
determinar si el activo sufrfa alguna degradacién con los --
excipientes empleados a condiciones de 60°C por 15 dfas, eva-
Juando los resultados por cromatograffa en capa fina, obte- -

niendo los siguientes resultados: (30)

Compatibilidad del metronidazol con diferentes

excipientes

Excipiente . Resultado
Avicel pH 101 Compatible
Lactosa Compatible
Almidén de mafz Compatible
Estearato de magnesio Compatible
Goma arébiga Compatible
Alginato de sodio Compatible
Carboximetilcelulosa H.V. Compatible
Talco Compatible
Polivinilpirrolidona Compatible
Polietilenglicol 4000 Compatible

Amigel Compatible
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IX. PARTE EXPERIMENTAL

A, FORMULACION
1. Diluente

1.1 Cantidad de diluente

Para la eleccit6n del diluente se mantuvo fija la concen-
traci6n y el tipo de: Aglutinante (5%), Desinteqrante (10%) y

lgbricante (2%) , excipiente cpb. 1 tableta

Cabe aclarar que el diluente es una mezcla de dos exci--
pientes, en este caso cuando se refiera al diluente se debe -
entender que la diferencia para completar el 100% se da por =~
el otro excipiente con el objeto de realizar el andlisis esta

distico.
1.1.1, Matriz de tratamientos

Proporci6n de Diluente (%)

0.0 1..0 16.5

tl t2 t

1.1.2., Formulaci6n (%)

& . & Lt




Proporcién - ‘de bilpéntg,(%) :

1 2 3
Metronidazol 50.0 50,0
Diluente 0.0 16,5
Excipiente cbp :

1 tableta 50.0 . . 39.0 :33.5

1.1.3. -Resultados para la eleccién del diluente

Dureza (Kg)

1 i) €3

715 8.25 6.0
8.0 6.50 5.5
7.75 6.50 5.50
8.00 7.75 5.75
8.25 7.50 6.25
7.00 7.00 - 6.00
7.50 7.00° 6.50
7.50 : 6,50 6.00
7.715 . 70000 5.75
6075 T 004 5.50
7.50 0000 5.50
~7.00 L1080 6.50
7,755 U000 5.50
7.50 7,00 5.50

7.57 = 7.15 5.75
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1.1v4.. -Andlisis de resultados

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente ‘de ‘Grados de Suma de Media de
variacifén: - libertad Cuadrados Cuadrados F cal
" Conc.Diluente 2 24.61677 12.3083 66.367%%
Error - 43 7.78924 0.1854

***Altamente significante.

" modelo: y = 7.55558.105 % 107> % 9.110-x-1072x?
donde: g -
y = Dureza.
X.= canééntrécién;dé:diiﬁéntgi1
22 0.75967 '
8.25

 1Va:iab1e
de-

respuesta

'Po:ciento;de:Diluenté



- 35
Es evidente.el efecto altamente 51gnif1cativo del dlluensﬁ

te en la dureza dentro de la formulacibn, reflejéndo’;

nera decreciente, es decir, entre menor ‘sea su cantidad-la du

reza de la tableta aumenta.

La relacién dentro del rango de exploracidh es descrita-
empfricamente por un modelo cuadritico, siendo m&s notorio el

efecto lineal.

1.1.5. - Resultados para la eleccibn del diluente

Friabilidad (%)

t . -

1 "2
-0.4920 - .0.5500

0.5020 0. 4610

1.1.6 “Andlisis de resultados

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de Grados de  Suma de Media de F
libertad Cuadrados _ Cuadrados Cuadrados cal
“Concentracién

del .diluente 2 0.01548 0.00774 0.869
Frror 3 0.02672 0.00890

El anflisis permite establecer que la cantidad de diluen
te no presenta efecto sobre la‘ftiabilidad, en el rango de --

cantidad y dureza.
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“1.4100 9.6560 . 7.8100 .

‘23100 8.7000 S 9l21007

1.1.8.  anilisis de Resultados

Tabla de anflisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media . de F
Variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal
Concentracién

del diluente 2 65.4492 32.72464 53.4643%*
Error 3 1.8362 0.61208

*Altamente significante

El an&lisis indica que el modelo cuadr8tico describe la
relacién entre el tiempo de desintegracién y la cantidad de-

diluente.

Modelo: y = 1.8600 + 0.2959 X - 2.2945 x 10" 2

donde: y = Dureza; X = Concentracién del

diluente.
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“9.549°
i Variable de
respuesta

r2 0.9727

2 1.410

0.0 16.5

Porciento - de Diluente

1.2 Cantidad 6ptima de diluente

pados los resultados en el experimento anterior, resulté
evidente la disminucitn de la proporcién del diluente; sin em
bargo no se eliminan ya que la desintegracién de la tableta ~

se ve notablemente incrementada con el aumento en su propoxr--
ci6n.

En este experimento se determiné la proporcién 6ptima --

del diluente empleado.
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1.2.1. Matriz de tratamientos

. Proporcién’de Diluente (3) .

10202, ‘Formulaci6n (8) =

tq . tg )
Metronidazol 50.0 50.0
Diluente 9.0 30.0

Excipiente cbp

1 tableta 41.0 2005




1.2.§ Reﬁui;ad@é,péfaxlé elecéidn‘deifdiluéﬁte

' pureza (Kg)

+397

oy £5 6
8.25 7.00
8.00 8.00
7.50 8.50
7.00 8.75
8.75 7.5
7.75 . 7.50°:
7.50 00
7.507 i c . BT .
7.75 7.50
8.00 “7.50.
8.50. 7.15
8.50 - 7.75
7.25 8.00
7.25 ~ 8.00
8.25 8.25

1.2,4, Andlisis de resultadosA

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libextad Cuadrados Cuadrados cal
Concentracién

del diluente 2 0.25275 0.12637 0.3400
Erroxr 43 15.60834 0.37162
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El anilisis indica que no tiene efecto sobre la dureza -
la concentracién del diluente dentro de las proporciones uti-

lizadas.

1.2.5. Resultados para la eleccifn del diluente

Friabilidad (%)

t4 ts tG
0.5050 0.5040 0.4690
0.3990 0.4210 0.4690

1.2.6. Andlisis de resultados

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de ‘Grados de Suma de Media de F
variacién *___libertad Cuadrados Cuadrados -~ cal
Concentracién

del diluente 2 0.0003 0.00014 0.0487
Erxor : 3 0.0090 0.00302

El anélisis indica que np existe efecto de la concentra-

cifn del diluente sobre la friabilidad de las tabletas.



"1.2,7. Resultados para la eleccifn del dil

uente.
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Tiempo de desintegraci6n (min)
t4 ts t6
9.50 10.00 6.75
8.75 8.50 6.50
1.2.8 An&lisis de resultados
Tabla de anilisis de la varianza
Fuente de Grados de Suma de Media de F
libertad Cuadrados Cuadrados cal
Concentracién
del diluente 2 8.7708 4.3854 9,1521 %%
Error 3 1.4375 0.4791
** Altamente significante.
2.2

Modelo: y = 3.0061 + 0.8343X - 2.7580 x 10 X

donde:

tiempo de desintegracién;

%]
[

Concentracién del diluente.
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Descripcibn grifica del modelo
10 . 3
Variable de

respuesta

rz = 0.8592

6.5

9.0 16.5

Porciento de Diluente

El andlisis indica un efecto altamente significativo,
sin embargo peste no tiene trayectoria homogénea causada por-
una contaminacién cuadritica; de esta manera se eligi6 la for

mulacién t5 por tener las mejores propiedades desintegrantes.
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2. Aglutinante
© 2.1 Tipo del aglutinante

Con la eleccifn de la cantidad de diluente adecuada, se-
procedif a elegir el tipo de aglutinante; se trabaj6 con tres

tipos de aglutinantes a una concentracién fija del 6.0%.

2.1.1, Matriz de tratamientos

Tipo de aglutinante

Aglutinante Aglutinante Aglutinante
1 2 3

£ tg tg

2.1,2. Formulacifn (%)

t, t

8 9
Metronidazol 50.0, 50.0 50.0
Aglutinante1 6.0 - -
Aglutinante2 - 6.0 -
Aglutinante3 - - 6.0

Excipiente cbp

1 tableta 44.0 44.0 44.0
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2,173, "Resultados para la eleccién del tipo de aglutinante

Dureza (Kg)

t. t t

7 8 )
4.00 4.50 8.00
4.25 -~ 4.25 7.50
4.50 £.25 6.75
4.50 4.75 6.00
5.00 .. 4.50 6.75
4,75 T 450 7.50
4,25 L. a.s0” 7.00

4,25 4.50 8.00

- 4.25 4,00 8.00

. 4.15 4.75 7.00
4.50 _ 4.50 _ 8.50
5.00 4.50 8.00
4.75 4.00 7.00
4.25 4.50 7.00
5.00 4.75 8.00

2.1.4. Andlisis

de resultados

Fuente de Grados de ~ Suma de Media de F
variaoeibn libertad Cuadrados Cuadrados cal
Tipo de 2 81.761 81.761 295.48**
Aglutinante

Error 42 11.621 0.2767

"*Altamente significante.
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Como se puede observar la tableta obtenida con el agluti
nante No. 3 presentan valores de dureza superiores a cualquie
ra de los dos restantes, dicho efecto se comprueba al efec- -
tuar el andlisis de la varianza. Del pozo, A. muestra el - -
efecto gue brinda el aglutinante sobre la dureza, de manera -
que cuando el nivel de aglutinacién es alto, la dureza se in-
crementa paralelamente (21}, Por lo que se espera que el -~-

aglutinante No. 3 posea mejores propiedades de aglutinacién.

2.1.5. Resultados para la elecci6én del tipo de aglutinante.

Friabilidad (%)

t t t

7 8 9
Se rompen las 1.917 0.3867
tabletas 1.848 0. 3863

2.1.6. Andlisis de resultados

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal

Tipo de agluti- R
nante 1 2.2380 2.23802 1.877.14%+
Error 3 0.00238 - 0.00119

** Altamente significante.
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Chowhan y colaboradores (22) mencionan el efecto del - -

aglutinante sobre la friabilidad, siendo &sta de manera inver

sa al efecto aglutinante; es decir, cuanto mayor es la agluti

nacién la friabilidad es menor. En este experimento se obser

va una mejor aglutinacién en la formulacién tg. dado que es -

menor la friabilidad.

2.1.7. Resultados para la eleccifn del tipo de aglutinante

' Tiempo de desinteqraci6n (min)
t.] ta tg
1.44 2.33 25.40
1.31 2.34

2,1.8. Anilisis de resultados

20.33

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal
Tipo de

Aglutinante 1 589.4817 549.4817 137.72%*
Error 3 12.8609 4.28.

** Altamente significante

El tipo de aglutinante afecta el tiempo de desintegra~ -

ci6n y se presenta el valor mis elevado en la formulacién t

'Y
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debido a que &ste aglutina mejor y Chowhan (22) rgfiere c§n'{

respecto a este efecto que al haber adecuada aglutinaci6n la-

desintegraci6n se incrementa en la misma medida.

2.2 Concentracién del aglutinante

Elegido el aglutinante No. 3, se procedi6 a elegir la -
concentracién de éste con el objeto optimizar la cantidad de-
€ste en la formulaciSn.

2.2.1 Matriz de tratamientos

Cantidad de aglutinante (%)

2.5 5.0 :f:V
f10 b1y oy
2.2.2 Formulacién (%)  :
10 til : V£1z ;
- Metronidazol  50.0 50.0 : 50.0
Aglutinaﬁte 2.5 ‘;" '5{6 o : "7.Or1 e

Excipiente cbp

1 tableta 47.5 . 45.0 43,0
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2.2.3  Resultados para la eleccibn de la‘cantidad de agluﬁi- =

nante.

‘ 2ﬁﬁfezé (kg)

it1053'43 ot ST
L. 6.00 8.5
4,78 6.00 ' 5.25
4.50 7.00 5.50
4.25 6.50 © 4.50
4.50 5.00 5.50
4.50 6.50 5.50
4.25 6.50 5.75
4.25 5.00 5.50
. 4.50 7.00 5.50
4.25 7.00 6.00
5.00 6.50 5.75
4.50 6.50 6.00
4.00 6.50 4.75
4.50 7.00 5.25
4.50 6.50 5.00

2.2.4. Andlisis de resultados

Fuente de Grados de Suma de Media de " F
variacibn libertad Cuadrados Cuadrados cal

Cantidad de o
Aglutinante 2 16.7791 8.3890 33.250

Exrror 42 6.8125 0.2583

** Altamente significante
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Modelo ¥ = 1.3042 + 2.3475X = 0.2717 X% ..

donde:

= Dureza;

Y=
X = Concentraci6n del aglutinante.

Descripcién grifica del modelo

7,00 Variable
de
respuesta
£ = 0.771

4.25

7.0 2.5

Cantidad de aglutinante
La relacifn entre la dureza y la cantidad de aglutinante

es altamente significativa y ésta se manifiesta de manera cua
‘dr&tica deslizédndose pronunciadamente hacia las concentracio-
nes bajas. Sénchez y colaboradores (23} mencionan el efecto-
cuadrdtico del aglutinante sobre la dureza de las tabletas, -
de manera gue entre mayor aglutinacién existe, la dureza aumen

ta paralelamente.
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2.2.,4, Resultados para la eleccién dé la cantidad de agiuti—-

nante.
. Friabilidad (%)
10 11 ‘12
.Se rompen 0.6780 1.6747
las. tabletas . 0.4570 1.8647

2.2.5, BAndlisis de resultados

Fuente de Grados de Suma de
variacién libertad Cuadrados

Media de F
Cuadrados cal

Cantidad de
Aglutinante 1 8.8611

Error 2 5.1124

4.4305 2.599%
1.7041

El andlisis indica un efecto significativo al aumentar -

la concentraci6n del aglutinante present&ndose de manera in--

versa al efecto encontrado en la dureza.



4.55 8.31" 1131
4.34 7.50 12.31°

2.2.7. Andlisis de resultados

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de Grados -de Suma de Media de F
variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal

Cantidad de
Aglutinante 2 56.0549 28.027 75.986%*

Error 3 1.1065 0.3685

**nltamente significante.

Modelo: Y = 15.6061-1.4047X + 2.7113 X~10-?X2

donde:

Y = Tiempo de Desintegracién;

™
]

Cantidad de Aglutinante.
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A7Vagiab1e
de
‘ Respuesta

‘| %2 <-0.8888"

s 1.0
Cantidad de aglutinante
El andlisis indica una regresibn altamente significativa;,

observéndose que al disminuir la concentracién del aglutinan-

te aumenta el tiempo de desintegracifén tal y como lo mostré -

Shubair (24).

X

172

Modelo: Y = 8.7417 - 0.4500xx1-0.0750xx2-0.6333x
Donde:

¥ = Dureza;

x1= Concentracién del lubricante;

x2 = Concentracif6n del desintegrante.
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3. - Lubricante y Desintegrante

Con los resultados obtenidos anteriormente, y elegido -
el aglutinante al 5.0% se procedif a elegir la concentracién

del lubricante y desintegrante.

3.1. Matriz de tratamientos

Concentracién dél'lubric?hte (%)

4.5

Concentraci6n s
‘del Lk

" Desintegrante It =

(%)

3.2 Pormulaci6n (%)

%)

Metronidazol 50.0
Desintegrante 5.0
Lubricante 4.5
Excipiente cbp

1 tableta 40.5




54

3.3 Resultados para la elecci6n de,ia éon@&ntiacién’dell :

desintegrante y lubricante

Dureza (Kg)

t

13 14 15 16

8.50 7.50 10.75 6.75

8.25 9.50 10.50 8.25

7.75 9.50 8.25 8.25

8.50 8.25 10.50 7.75

8.00 9.75 9.00 8.00

9.50 8.25 9.75 9.00

9.25 9.75 9.75 8.00

8.50 8.75 11.00 8.00

9.50 9.00 9.50 7.50

9.00 9.50 9.00 7.25

8.75 9.50 9.00 7.00

9.00 9.00 10.50 7.00

8.75 8.75 9.50 8.00

7.75 10.00 9.75 6.75

8.50 8.50 9.50 7.75
3,4 An&lisis de Resultados

Tabla de anflisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal
Concentraci6én lubricante 1 12.1500 12.1500 27.01%*
Concentracifn desintegrante 1 0.3370 0.3370 0.75
Interaccién 1 24.0670 24.0670 53.50**
Error 56 25.1915 0.4498

** Altamente significante.



Descripeibn gréfica'@elfmbdélq;émpfricd

&
0

7.0
Concentracién 85
del
Desintegrante
(%)

5.0

8.5
- 4.5 ~

Concentracifn del lubricante (%)

‘55

r2=0,5920

El andlisis indica un efecto combinado de la concentra-

cib6n tanto del lubricante como del desintegrante, es decir,-

un mismo cambio en la dureza de las tabletas manteniendo fi-

ja la concentracién del lubricante, la magnitud en el cambio

de concentracién del desintegrante no es la misma, posible--

mente debido al efecto del desintegrante generando indirecta

mente mis lubricacifn del polvo.
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3.5 . Resultados para la eleccién de la concentracién del -

desinteqrante Y lubricante

Friabilidad (%)

%3 t14 %5 16
0.3748 0.3369  0.3124 0.6495
0. 3651 0.3679  0.2920 0.6569

3.6 Andlisis de resultados

Tabla de anilisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de 3
variaci6n libertad Cuadrados Cuadrados cal
Concentracién

lubricante 1 0.0555 0.0555 289.94**
Concentracién

desintegrante 1 0.0271 0.0271 141.55*%*
Interaccién 1 0.0678 0.0678 354.24*
Errox 4 0.0007 0.0001

*Altamente significante.

2

modelo Y= 0.41939 + 8.33125 x 10-2x + 5.82125x10 “x, +

1

-2
+ 9.20875x10 xlxz

Donde:

<
]

Friabilidad;

o]
[
1

2

Concentracién de lubricante;

Xz = Concentracién de desintegrante
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Descxiﬁcidn gréficdyael modelo“empfrico

7.0
0.3
Concentracién
del
Desintegrante 036 2 .
%) e r‘=0.9949
0.35 0.3
5.0
0.35
4.5 5.0

Concentraci6n de lubricante (8)

El an&lisis indica un efecto de la combinacifn concen--
tracién de lubricante-concentracién de desintegrante y para-
disminuir la friabilidad de la tableta la grédfica indica mo-
dificar conjuntamente ambas coﬁcenttaciones al 4.5 y 7.0% —-

respectivamente.
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3.7 Resultados para la eleccibn de la concent:abién“dei

Desintegrante y lubricante.

Tiempo de Desintegracidn»imih[

13 14 e s T

1.50 3.75

1.25 2.96

3.8 Andlisis de resultados

Tabla de andlisis de la varianza

Punto de Grados de Suma de Media de F
Variaci6n libertad Cuadrados Cuadrados cal
Concentracién

desintegrante 1 3.5112 3.51125  28.988%%
Concentraci6n

lubricante 1 0.3698 0.3698 3.053%%
Interaccibn 1 11.6162 11.6162 95.901**
Error 4 0.4845 0.1211

**Altamente Significante

modelo: Y = 3,02765 - 0.215X, + 0.6625X, - 1.205X X

1 2 172

donde:
Y = tiempo de desintegracién;

X, = Concentracién de lubricante;

X2= Concentracién de desintegrante.



Desc:iéciﬁnfgréfica,del)modelo

7.0 2.&

Concentracién
del

Desintegrante

2,27
(%)
' .37 3.3
5.0
4.5 5.0

Concentracién del lubricante (%)

2

59

0.9696

El An4lisis indica un efecto debido a l& combina

cién de ambos factores, y para disminuir el tiempo de desin-

tegracién, la gr8fica indica disminuir la concentracién tan-

to del lubricante como del desintegrante.
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4. Antiadherente
4.1 Tipo de antiadherente

En el desarrollo de la formulaci6én se tuvieron proble--
mas de adherencia del granulado a los punzones, por lo que -
fue necesario utilizar un antiadherente, fijando en primera-

instancia la concentracién fija al 0.5%.

4.1.1. Matriz de tratamientos:

Tipo de antiadherente

Antiadherente Antiadherente
. 1 ;

17 - tis

4,1.2. Formulacién (%)

17 tg
Metronidazol 50.0 50.0
Antiadherente1 0.5 St
Antiadherente, - 0.5

Excipiente cbp ‘
1 tableta 44.5 44.5
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4.1.3. Resultados para la eleccif6n del tipo de ahtiédhefente‘

Dureza (Kq)

4.1.4. 2Andlisis de resultados

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libertad Cuadrados _Cuadrados cal
Tipo de anti- ’

adherente 1 17.6333 17.6333 37.88%%
Error 28 - 21,940 7.3156

** Altamente significante.

El andlisis indica un efecto significativo del tipo de-
antiadherente, de manera que es mds alta la dureza en el an-

tiadherentel.
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4.1.3. Resultados para la elecci6n del tipo de antiadherente

Friabilidad (%)

€

17 18
1.14 1.19
1.17 1.08
4.1.3. Andlisis de resultados
Fuente de Grados de Suma de Media de F.
variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal
Tipo de anti-
adherente 1 a.0x107%  4.0x1074 0.12
Error 2 6.5x1070  3.25x107°

El anilisis indica que los antiadherentes brindan la --

misma friabilidad.

4.1.4. Resultados para la eleccién del tipo de antiadherente

Tiempo de desintegraci6Sn (min)

t

t

17 i8
13.10 15.13
12,09 16.11



4.1.5. Anf8lisis de resultados

Tabla de anflisis de las varianza

Fuente de Grados de Suma .de Media . de F
Variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal

Tipo de anti- ) .
adherente 1 9.15063 9.15063 18.481*

Error 2 0.99025 0.49513

* Efecto significante.

El andlisis indica un efecto.en el tiempo de desintegra-

ciGn del tipo de antiadherente.

4.1.6. Resultados para la eleccién del tipo de antiadherente.

Adherencia a los punzones

t t

17 18

Si No

4,1.7. An&lisis de resultados

El principal efecto gque se tenfa por evaluar, era la - -
adherencia del polvo a los punzones. Este problema se solu--
cion6 con el antiadherente nlmero dos, el cual denota mejor -
deformacién (pléstica) de los granulados permitiendo un mejor

juego mec&nico de las piezas met&licas (punzones-matrices). -
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Bossert (25) muestra en su articulo el efecto del antiadheren
te sobre el granulado, en donde el comprimido muestra tenden-
cia a fluir dentro de los defectos que tienen las partes metd

licas, por donde fluye o tiene contacto el polvo granulado.

Cabe mencionar gque el antiadherente ntimero dos da mejor-
dureza y mayor tiempo de desintegracifn gue el otro antiadhe-
rente, por lo que se investigé el efecto de la concentraciln-
con el objeto de disminuir el tiempo de desintegracién y eva-

luar su disolucibn.

4.2. Cantidad de antiadherente

Una vez elegido el tipo de antiadherente, se determiné -~

la concentracifn 6ptima de é&ste.

4.2.1, Matriz de tratamientos
Concentracifén de antiadherente (%)

0.1 0.5

t19 L 20

4.2,2.  Formulacifn (%)

t19 S T

Metronidazol 50 .0 S 50.0
Antiadherente 0.1 05

2
Excipiente cbp

1 tableta 49.9 - : 43.5



adherente.

Dureza (Kg)

t

19
4.5
4.5

.0

.0

.0

.0

.0

.5

.0

.5
4.0 9.0
4.0 - 8.0
3.5 8.0
.0 7.0
4.5 7.5

4.2.4. Andlisis de resultados
Tabla de anflisis de la varianza
Fuente de Grados de Suma de Media de F
libertad Cuadrados Cuadrados cal
Cantidad de anti-
adherente 1 91.875 91.875 274.64**
Error 28 9.3666 0.33452

**A]ltamente significante.
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' El anflisis indica un efecto de la cantidad del antiadhe
rente; este efecto es ocasionado posiblemente por la mejor -~
distribucifn entre las partfculas en el momento de la compre-
si6n; es decir el efecto es un reflejo de la antiadherencia,-
ya que al ser mayor la concentracién de &ste es mejor la com-

prensifn, como lo menciona Ritter (26).

4.2.5 Resultados para la eleccifn de la cantidad del

antiadherente
Friabilidad (%)
t19 20
1.11 0,34
1.21 0.30
4,2.6. Andlisis de Resultados .
Fuente de Grados de Suma de Media de F
Variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal
Cantidad de anti-
adherente 1 0.6972 0.6972 255186%*
. -3 -3
Error 2 5.45 x 10 2.72x10

** Altamente significante.

El andlisis indica un efecto de la cantidad del antiadhe

rente; observindose de manera inversamente proporcional a la-



67

dureza obtenida en este experimento, lo cual concuerda con -
los resultados obtenidos por Del Pozo (21) en referencia a la

relacién dureza friabilidad.

4.2,7. Resultados para la eleccifn de la cantidad del

antiadherente

Tiempo de desintegracifn (min)

t t

19 : 20
14.12 18.54
12.58 18.01

4.2.8. An&lisis

El efecto sobre el tiempo de desintegracién es significa
tivo y esto obedece a la relacién inversa que se presenta con

respecto a la dureza obtenida.

4.2.9. Resultados para la eleccibn de la cantidad del

antiadherente
Disolucién (%)

19 20
101.09 90.38
100.29 100. 00
99.07 91. 36
100, 36 97.06
99.90 94.91

101.28 102.42
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4.2.10. BAndlisis de resultados

Tabla de anflisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal

Cantidad de anti-
adherente

[y

55.7542 55.75420 4.81*
Error 10 115.9023 11.59023

*Efecto significante

El andlisis indica un efecto significativo para el cam--
bio de la cantidad de antiadherente y por los resultados obte
nidos en todos los par&metros analizados parece indicar que -
la mejor formulacién es la formulacién t19' dado que cumple -

perfectamente con la prueba de disolucién.
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B. . DESARROLLO ANALITICO

1. validacién del método de cuanﬁifigac;énydel metronldaioi~,,j

en producto terminado.

1.1 Lfnealidad-:del sistema

Se preparS una curva de calibracifén a partir de una solu
cién concentrada de metronidazol, efectuando por triplicado-
diluciones para obtener el 60%, 80%, 100% y 120%, con respec

to al contenido tebrico por tableta.

1.2. Exactitud del método:

Aplicando el método se efectuaron diez determinaciones -~
independientes de recobro al 100% del contenido tebrico de -

metronidazol por tableta.

1.3. Linealidad del mé&todo

Aplicando el m&todo se efectuaron por triplicado de mane
ra independiente el recobro al 20%, 60%, 100% y 120% de con~

tenido teSrico de metronidazol por tableta.

1.4. Estabilidad de la muestra

se determin6 la estabilidad de la muestra por triplicado
de manera independiente, de un recobro al 100%, hasta antes-

de efectuar la lectura de absorbancia, sometiendo la muestra
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" a._condiciones de obscuridad, refrigeracién ﬁ radiaciones de~

‘luz blanca, a las 6, 12 y 24 horas.

1.5 Precisi6én del método

1.5.1 Repetibilidad: calculada a partir de los resulta-

dos de exactitud y linealidad del mé&todo.

1.5.2 Reproducibilidad: Se evalud con la informacifn -

de la exactitud y linealidad del m&todo.

1.1.1. -Resultados para la validacifn del método de cuantifi

cacién de metronidazol en producto terminado.

Linealidad del sistema

Porciento
Concentracién adicionado Absorbancia
1.68 mg$ 120 0.632,0.637,0.632
1.40 mg% 100 .07525,0.523,0.522
1.12 mg% 80 0.421,0,421,0.425
-0.84 mg$ €60 0.314,0,319,0.317

1.1.2. Anilisis de resultados
An&lisis de regresién

modelo ¥ + mx + b

donde:
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Y =  Concentraci6n del metronidazollén'mg%;
x = Absorbancia; '
m = pendiente;
b = Ordenada al origen.
2

m = 0.37572; b = 0.0006; =0,99946;

« = 3-0066 x 1073 ~ = 124.9592
y/x

S,

y/

ICy5, Para m (-0.36854,0.38189)
IC95% para b (-0.00742,0.00862)

Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variaci6n libertad Cuadrados Cuadrados cal
Regresitn 1 0.16601 0.16601  1836.4**
Error 10 9.04x107>  9.04x107°

El anilisis indica un sistema lineal.

1.2.1. Resultados para la validacién del método de cuanti-

ficaci6n del metronidazol en producto terminado.



Exactitud del método

Porciento

Determinacién
resuperado

100.28
99.72
100.66
100.09
100.85
100.66
99.61
99.53
101.23
99.91

W o~ NN B W N

vy
o

Anilisis de resultados '

X = 100.28
s = 0.5478

s = 0.1733
,‘110
C.V. 0.5464-
t = 1.64 (prueba "t" de student)

IC95% para X (99.89-a 100.67)
Criterio t__j Lt

tab

El andlisis indica un método exacto.

72
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1.3.1. Resultados para la validacién del método de cuantifica-

cibn del metronidazol en producto terminado

Linealidad del método

Porciento Porciento Porciento

adicionado recuperado de recobro
20 20.45;21.02;20,08 102.27;105.11;100.38
60 60.61;60.61;59.85 101.01;101.01; 99.75
100 100.19;99.43;99.81 100.19; 99.43;.99.81
120 ' 119.89;119.32;119.89 99,.91; 99.43; 99.61

1.3.2. Andlisis de resultados

1.3.2.1 Porciento adicionado y porciento recuperado

Analisis de regresién

modelo ¥ = m x + b

- donde:
Y = Porciento recuperado de metronidazol por tableta
X = Porciento adicionado de metronidazol por tableta
m = Pendiente -

= Ordenada al origen

0.99118

]

b = 0.75706

r” = 0.99992
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Syp = 0.37599
s"‘ = 2.63619
y/x

ICgg, PATa m (0.9849 a 0.9975)

Ic95% para b (0.2265 a 1.2876)

Tabla de anilisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacitn | libertad Cuadrados Cuadrados cal
Regresién 1 17389.27 17839.27 123005.47%*
Exror 10 1.4137 0.14137

1.3.1.2. Porciento de recobro

Edl

= 100.68
! 8 = 1.16134

= 0,4657

C.Vv. = 1.6024

o
I

1.46 (prueba "t" de student)
Icgsz para X (99.66 a 101.71)

El andlisis indica un

Criterio tesy £ty método lineal



75

1.4.1. Resultados para la validaci6én del wmétodo de cuantifi-

cacién de metronidazol en producto terminado

Estabilidad de la muestra

tiempo Luz blanca Obscuridad Refrigeracién

(hrs)

6 101.83 "101.64 101.08
101.83 103,13 100.53
101.83 101.64 100.16

12 108.70 : 103.29 100.88
103.50 103.11 102.37
102.20 102.92 100.33

24 107.27 104.29 100.54
108.03 105.59 100.73

108.03 ©105,03 100,35

INICIAL: 100.00

1.4.2. An&lisis de resultados

Prueba "t" de Dunnet

Tiempo Luz blanca Obscuridad Refrigeracién
(hrs)
6 1.24 1.45 0.40
12 3.26 2.11 0.81

24 5.29%% 3.38% 0.37

El anilisis indica que las muestras son léviles a la -

luz por lo que se deben cuantificar antes de 12 hrs.
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1.5.1.1.  Resultados para la validaci6én del método de cuanti-

 ,,ficaéi6n del metronidazol en producto terminado.

Precisifn del método

Repetibilidad

Exactitud + 1.24%

Linealidad del método + 3.55%

Reproducibilidad
DIA
1 2
99.72 100.19
99,53 99.43
99.91 99. 81

1.5.1.2. Anflisis de resultados

Tabla de andlisgis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
variacién libextad Cuadrados Cuadrados  cal
Interdia 1 0.01215 0.01215 0.13
Intradia 4 0.36100 0.0925
Precisibn = + 0.70%

El andlisis indica un método preciso.



2. Validacibn del m&todo de cuantificaciﬁn‘delfhetfonidéiola

en muestra de disolucién.

2.1 Linealidad del sistema

Se prepar6 una curva de calibracién a partir de una so
lucibn concentrada de metronidazol;, efectuando por triplica-
do diluciones para obtener el 60%, 80%, 100% y 120%; con res

pecto al contenido teb6rico de metronidazol por tableta.

2.2 Exactitud del mé&todo

Aplicando el mé&todo se efectuaron seis determinaciones
independientes de recobro al 100% de contenido te6rico de me

tronidazol por tableta.

2.3 Linealidad del método

Aplicando el método se efectuaron por triplicado de ma-
nera independiente el recobro a aproximadamente 60%, 80%, --
100% y 120% del contenido de metronidazol por tableta.

2.4 Estabilidad de la muestra

Se determinS la estabilidad de la muestra de un recobro
al 100% antes de efectuar la lectura de absorbancia por du--
plicado de manera independiente: sometiendo la muestra a con

diciones de obscuridad, refrigeracién y radiaciones de luz -



blanca; a las 12, 24 y 72 horas.

2.5  Precisi6n del método

2.5.1 La repetibilidad se puede obtener a partir de los

resultados de exactitud y linealidad del método.

2.5.2. Lla reproducibilidad se evalu$ con la informacién

de la exactitud y linealidad del método.

2.1.1. Resultados para la validaci6n del mé&todo de cuantifi-

cacibn de metronidazol en disolucién.

Linealidad del sistema

Lbsorbancia

T - Porciento
Concentracién adicionado
0.834 mg% 60
1.112 nmg$ 80
1.390 mg% 100
1.668 mg% 120

2.1,2 Anilisis de resultados

modelo Y =m X + b

donde:

0.321;0.318;0.324
0.433;0.430;0.430
0.533;0.530;0.534
0.641;0.639;0.636

Y = Concentraci6n del metronidazol en mg % ;

x = Absorbancia;
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Pendiente;

Ordenada al briggn.

“m =0.37926;" “b'= 0.0063; - r? = 0.9995; Syrx = 2-888 x 1073,
5. = 131.2995
Sylx
1C95% para m (0.37329 a 0.38523);
1095% para'b (-0.014 a 0.014)
Tabla de anilisis de la varianza
Fuente de : Grados de Suma de Media de F
Variaci6n libertad Cuadrados Cuadrados cal
Regresibn 1 2,94019 2.94019 35240*%
Error 10 8.343x107° 8.3433x107°

*Altamente significante

El anflisis indica un sistema lineal.



80

2.2.1 Resultados para la validaci6én del método de cuantifi-

‘cacién del metronidazol en disolucién.

Exactitud el método

Determinacién Porciento recuperado

97.62
97.30
100.38
100.37
99.65
99.46 .

oy S W N =

2.2.2. andlisis de Resultados

X = 99,10
s = 1.3147

g = 0.5367

C.V.= 1.3267
t = 1.68 {prueba "t" de Student)

ICqgq Para X (97.71 a 100.48)

Criterio

tear L tiar

El anilisis indica un método exacto.
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2.3.1 Resultados para la validacién del método de cuantifica-

ci6n del metronidazol en disoluci6n

Linealidad del mé&todo

Porciento ' Porciento Porciento

adicionado recuperado de recobro
60.672 59.815;58.704;59.444 99.572;97.723;98.955
80.216 79.074;79.444;79.630 98.576:;99.269;99.038
100.00 100.185;99.259;99.630 100.185;99.259;99.630
119.784 118.148;119.074;119.444 98.634;99.407;99.716

2,3.,2 Andlisis de resultados

2:.3.2.1 Por ciento adicionado y por ciento recuperado

Andlisis de regresifn
modelo ¥ =mx + b

donde: Y = Porciento recuperado de metronidazol por tableta

X = Porciento adicionado de metronidazol por tableta
= Pendiente

= Ordenada al origen

m = 1.00047
b = 0.73922
2 = 0.99954
Sy/x= 0.5253
™ - 1.90457

Sy/x
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IC95% para m (0,98528 a 1.01566)

ICyqq Para b (~0,10699 a ~1.37145)

Tabla de anflisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F
Variacién libertad Cuadrados Cuadrados cal
Regresién 1 5941.05 5941.05 21530%*
Error de

regresién 10 2.75941 0.27594

**Altamente significante

2.3.2.2. Porciento de recobro

X = '199.16

s = 0.6447

8
iz = 0.1861

0.6502

O
<
[

t . = -4.49%% (prueba "t" de Student)

“ . criterio

tcal‘l\ ttab

.*. El andlisis indica un método lineal.
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2.4.1. Resultados para la validacifn del m€todo de cuantifica--

ci6n del metronidazol en disolucién.

Estabilidad de la muestra

Tiempo
{Hrs) Luz blanca Obscuridad Refrigeracifn
12 95.54 " 95.91 98.14
95,18 98.70 898.15
24 100,37 99.81 93,07
98.70 99,44 98.33
72 103.71 103.16 101.86
102.78 102,59 102.78

INICIAL: 100.00

2.4.2, 2An8lisis de resultados

Prueba “t" de Dunnett

Tiempo (Hrs) Luz blanca Obscuridad Refrigeracidn
12 —-5.37%* -3.12 ~-2.14
24 ~0.538 -0.43 ~1.51
72 3.760% T 3,324 2.69

El andlisis indica que las muestras deben protegerse de
la luz y cuantificarse durante las 12 horas después de su -
preparacién si han estado expuestas a la luz o a las 24 ho-
ras si han estado en obscuridad; o hasta las 72 horas si ~-

han estado en refrigeracién.



2.5.1.1. "Resultados para la validaci6n

cién.

Precisifén del método

84

‘dé; método de disolu- .-

Repetibilidad
Exactitud + 3.38
Linealidad del método 1.42 .
Reproducibilidad
b1a
1 2
97.30 100.18
100.18 99.29
99.65 99.63

2,5.1.2 Anilisis de resultados

Tabla de an8lisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de cil
variacibn libertad Cuadrados Cuadrados
Interdfa 1 0.64682 0.64682 0.51
Intradfa 4 5.10266 1,27568

Precisi6n + 2.76%

El an8lisis indica un método preciso.
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3. validaci6n del método de cuantificacién de metronidazol en

muestras de estabilidad acelerada.

3.1, Linealidad del sistema

Se preparS una curva de calibracifn a partir de una solu-
cifn concentrada de metronidazol, efectuando por triplicado di
luciones para obtener el 60%, 80%, .100%, y 120%, con respecto

al contenido tebrico de metronidazol por tableta.

3.2. Exactitud del método

Aplicando el método se efectuaron diez determinaciones in
dependientes de recobro al 100% del contenido demetronidazol -

por tableta.

3.3 " Linealidad del método.

Aplicando el método se efectuaron por triplicado de mane-
ra independiente el recobro al 20%, 60%, 100% y 120% del conte

nido de metronidazol por tableta.

3.4 Estabilidad de la muestra

Se determin6 la estabilidad de la muestra de un recobro -
al 100%, hasta antes de efectuar la lectura de absorbancia por
triplicado de manera independiente; sometiendo la muestra a --
condiciones de obscuridad, refrigeracién, radiaci6n de luz - -

blanca, a las 6,12 y 24 horas.
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3.5 “Precisibn del método

3.5.1 La repetibilidad se puede evaluar a partir de los

resultados y linealidad del método.

La reproducibilidad se evalGo con la informacibn de la --

exactitud y linealidad del método.

3.6 Especificidad del m&todo

Se logr6 degradar completamente el metronidazol adiciona
do al placebo; bajo condiciones drésticas (solucién 0.1 N de-
8cido clorhfdrico durante 110 horas a 107°C y solucifén 0.IN =
de Hidr6xido de sodio bajo las mismas condiciones), comproban
do la degradaci6én mediante comatograffa en capa fina (28). --
Los productos de degradacifn presentan una interferencia de -
tipo aditiva, la cual requiere de una correccibén para la cuan
tificacifn de las muestras cuando se detecten productos de de

gradacién.

3.6.1 Interferencia de hidr6lisis &cida

Se determin6 la influencia de los productos de degrada--
cién adicionando su equivalente a diez determinaciones inde--
pendientes de recobro al 80% del contenido de metronidazol -~

por tableta; aplicando el método.

3.6.2, Interferencia de hidr6lisis alcalina

Aplicando el método se determiné la influencia de los --

productos de degradacifn adicionando su equivalente a diez de
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terminaciones independientes de recobro al 100% del contenido-

de metronidazol por tableta.

3.1.1 Resultados para la validacibn del método de cuanti
ficacibén del metronidazol en muestras de estabilidad acelera-~

da.

Linealidad del sistema

Concentraci6n Porciento Adicionado Absorbancia

1.2 mgd 120 0.626:0.629;0.629
1.0 mg% 100 0.521;0.519;0.519
0.8 mg% 80 0.419;0.418;0.419
0.6 mgs 60 0.313;0.316;0.313

3.1.2 AnSlisis de resultados

Andlisis de regresién
Modelo ¥ =m x + b

Donde: X= Concentracibén de metronidazol en mg%;
Y= Absorbancia;

m= Pendiente ; b= Ordenada al origen

m= 0.5215 ; b~ 0.00073 ; r2= 0,99973; Sy 2,08726x1072;
F— = 249.8486
y/x

ic para m (0.5155 a 0.5275) ; IC,c.,para b (-0.00483 a
5% 95% 0.00630 )
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Tabla de andlisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de

Variacién Libertad Cuadrados Cuadrados F cal
Regresifn 1 0.16318 0.16318 37455 ,2*%*
Error 10 4.356x1075  4.3566x1075

** altamente significante.

El andlisis indica un sistema lineal.

3.2.1 Resultados para la validacién del método de cuanti-

ficaci6n del metronidazol en muestras de estabilidad acelerada.

Exactitud del MEtodo

Determinécién Porciento Recuperado
1 101.18
2 99.80
3 99.80
4 99.80
5 101.18
6 100.79
7 100.39
8 100.98
9 100.98

10 100.59

3.2.2 Andlisis de resultados

X = 100.47 IC g4 para X(99.96 a 100.98)
s = 0,7189
s = 0.2273

10
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[¢]
s
[

= 0.7156

2.07 (prueba "t" de Student)
Criterio (cal £t tab)

El an&lisis indica un método exacto

3.3.1 Resultados para la validaci6n del método de cuanti

ficaci6n de metronidazol en muestras de estabilidad acelerada.

Linealidad del Método

Porciento Adicionado Porciento recuperado Porciento de recobro

20 20.23;20.23;20.04 101.16;101.16;100.20
60 61.27;59.54;60.89 102.12; 99.23;101.45
100 100.00;100.19;100.00 100.00;100.19;100.83
120 119.65;119.85;120.04 99.71; 99.87;100.83

3.3.2. Andlisis de resultados
3.3.2.1 Porciento adicionado y por ciento de recobro

Modelo Y = m x + b

donde: Y= Porciento recuperado de metronidazol por table
ta.

%= Porciento adicionado de metronidazol por table
ta.

m= Pendiente

x= Ordenada al origen

m = 0.9961
bz 0.45299



r? = 0.99987
8y = 0.48246
g = 2.0646

Y/%

ICyge PAra m (0.988 al .0042)

ICy5q Para b (~0.2278 a 1,1338)

Tabla de an&lisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de
variacién Libertad Cuadrados Cuadrados
Regresidn 1 17562,37 17562.37
Error 10 2.3277 0.23277

** Altamente significante

3.3.2,2. porciento de recobro

X = 100.43
8 = 0.846

s = 0.2442
iz

C.v. = 08424

t = 1,76 (prueba "t" de studente)

cal

ICyg, para X (98.89 a 100.96)

Criterio tcal < ttab.

El anilisis indica un método lineal

90

F cal

75449 .5**
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3.4.1 Resultados para la validacifén del método de cuanti

;-ficacifn del metronidazol den muestras de estabilidad acelera

da..
Estabilidad de la muestra

Tiempo (Hrs) *Luz Blanca Obscuridad Refrigeracién
6 92,20 99.04 97.52
91,74 100.17 97.8%0
99.23 98.10
12 - 91.62 99.23 98.27
87.06 99.99 98.85
100.55 98.31
24 81.47 101.65 98.27
72.63 101.28 99.04
101.47 98.22

INICIAL: 100%

*'Unicamente por duplicado

3.4.2 An4lisis de resultados

Prueba "t" de Dunnett

Tiempo Luz Blanca Obscuridad Refirgeracién
6 ~3.5% -0.24 -1.00
12 -4 6T -0.03 -0.71
24 ~9.86%* -0.68 ~-0.68

El anflisis.indica que las muestras deben protegerse de -
la luz, sf se quieren cuantificar hasta las 24 horas despues -

de su preparacién.
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-3.5:1.1 Resultados para la validacién del método de cuan

. ‘ﬁificaéibnkde metronidazol en muestras de estabilidad acelera

da.
Precisién del Mé&todo
Repetibilidad
Exactitud + 1.63
Linealidad del métodot 1.86
Reproductibilidad
DIA
1 2
99.80 - 100.00
100.98 100,19
100.79 100.00
3.5.1.2 An&ligis de resul tados
Tabla de anflisis de la varilanza
Fuente de Grados de Suma de Media de
variacién Libertad Cuadrados Cuadrados F cal
Interdfa 1 0.3174 0.3174 1.54
Intradfa 4 0.82693 0.20673

Precisién t.1.23

El andlisis indica un método preciso
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3.6.1.1 Resultados para la validacién del método de cuan
tificacién del metronidazol en muestras de estabilidad acele-

rada.

Especificidad del método

Interferencia de hidr6lisis &cida

Porciento de recobro adicionado de productos degradados al 80%

84.36
83.37
84.75
84.36
83.76
84.16
82.97
83.76
82.57
83.96

Porciento de recobro = 80.59

Porciento de recobro de productos degradados= 3.56

Interferencia de hidr6lisis alcalina

Porciento de recobro adicionado de productos de degradacifn al 100%

109.48
110.25
110.25
110.44
109.86
108.51
110.51
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110.44
110.44
110.25
110.06

Porciento de recobro = 100,77

Porciento de recobro de productos de degradacién= 9.671

3.6.1.2 Andlisis de resultados

El experimento indica que en el caso de hidr6lisis &cida
la interferencia es del 3.56% y en la hidr6lisis alcalina es -
de 9.671%; por lo tanto en aquellos casos en donde se detecten
productos de degradacifén se deberd corregir la valoracién cuan
tificada por los valores respectivos segfin sea el producto de-~

gradado encontrado.
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4. ESTABILIDAD ACELERADA
Se analiz6 la influencia de la temperatura, humedad y ra
diaciones en las propiedades de tres lotes del producto final.

Para establecer la fecha de caducidad se utiliza el método de

reacciones de referencia {27). (29).
Matriz experimental:

Tiempo de CONDICIONES
Muestreo 37°C 45°C 37° C LUz LUz

H.R. 80% BLANCA NEGRA

1 mes (1) (4) : (1).(4)
. (2) (5) " (2)(5)
I8 T (e

2 mes (1) (4) (1) (4)

(2 (5)

)@
L) i

(W) W

3 mes (1)(4) (1) (4
@) @ @ @2 (@)
(6) . (6) . (3)(6)
Q) (7 )

Variable de respuesta:

(1) Detecci6n de productos de degradacifn
(2) valoracién

(3) Humedad

(4) Friabilidad

(5) Tiempo de desintegracién
(6) Dureza
(7) Disolucién



4.1 Resultados para estabilidad acelerada

LOTE 1

96

VALORACION (%)

TIEMPO

37°c

45°C

37°C HR 80% LUZ NEGRA LUZ BLANCA

1 mes

2 nes

3 mes

95.06
96.05
96.66

96.65
98.03
95.87

98.23
98.03
97.44

98.06
98,25
96.36

98.26
97.89
97.89

98.63
98.07
98.07

INICIAL: 98.44:99.20;98.63

97.68
97.49
97.11

98.24
97.28

- 97.28

97.5
97.5
97.12



4.2 Resultados para estabilidad acelerada

LOTE

2

gy

VALORACION (%)

TIEMPO "

“37°¢

as5°¢

LUZ NEGRA LUZ BLANCA

37°C HR
1 mes 98.42 98,25
99.21 98.82
99.01 97.85
2 mes 98.62 98.23
98.04 98.23
99.01  99.20
3 mes 99.20 99.79 99,20 $9.40 98.81
97.47 98.82 98.43 99.21 100.18
99.01 99.20 99,78 99.21 100.38

INICIAL: 99.01;98.82;99.97



4.3 Resultados para estabilidad acelerada

LOTE 3

98

VALORACION (%)

TIEMPO 37°c 45°C 37°C HR Luz LUz
NEGRA BLANCA
1 mes 98.62 98.82
98.82 97.67
99.40 98, 44
2 mes 99,40 99.77
99.87 99,58
100.17 100.54
3 mes 99.98 99.58 98,43 98.04 98.62
99.59 99.77 97.85 97.47 98.82
100.56 . 100.34 97.85 97.47 99.59

INICIAL: 99.11;98.82;99.01
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4.5  Anélisis de resultados

El metronidazol es capaz de sufrir hidr6lisis élcalina,—
esta vfa degradativa es caracterfstica por energfas de activa
cibn que van de 16.1 a 23.1 Kcal/mol(31), y también es capaz-
de sufrir hidr6lisis &cida, vfa degradativa caracterizada por
energfas de activacién que el metronidazol sufre en solucio--
nes acuosas (32) cuya energfa de activacién es de 26.6 Kcal/
mol a pH=8.0, y la cinética es de primer orden y dependiente-

del pH. (33).

El procedimiento requiere para asignar una fecha de cadu
cidad de por lo menos cinco afios de dos energfas de activa- -
cibn; una mfnima y una mixima; para este caso se eligen 15 y-
30 Kcal/mol respectivamente y para aplicar el procedimiento -

es necesario indicar:

a) Una energfade activacién mfnima y méxima
b) El orden de reacci6n

¢} Una fecha de caducidad

Los resultados al aplicar el procedimiento permiten esta

blecer los siguientes criterios:



Temperatura -Tiempo Estimaci6én Valoraci6én Criterio

37°C 1 Menor de 98.76% Fecha de cadu-
cidad menor a-
5 afios

Mayor de Fecha de cadu-
cidad mayor a-
5 anos

2 Menor de 97.54% Fecha de cadu-
cidad menor a
5 anos

Mayor de Fecha de cadu-
cidad mayor a
5 afos

3 Menor de 96.33% Fecha de cadu-
: cidad menor a-
5 afios

Mayor de Fecha de cadu-
cidad mayor a
S afios

45°C 1 Menor de 95.85% Fecha de cadu-
cidad menor a
5 afios

Mayor de Fecha de cadu-
cidad menor a
5 aiios

2 - Menor de 91.87% Fecha de cadu-
cidad menor a-
5 afios
Mayor de Fecha de cadu-~
cidad mayor a
5 afnos
3 Menor de 88.06% Fecha de cadu-
cidad menor a-
5 afos
Mayor de Fecha de cadu-

cidad mayor a
5 afos

Este criterio se aplica a condiciones de temperatura.
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Al obtener el promedio de las valoraciones, al qorregir;“
por la valoracién inicial y al resumir la informacién de los-

tres lotes calculando el promedio aritmético de los lotes se-

obtiene:
Tiempo 37°C 45°C 37°C HR 80% LUz LUZ
(meses) - NEGRA BLANCA
1 98.90 99.04
#1.55  40.27
2 99.41 "
4141
3 g 99.65.:100.14 99.19 99.17 99.72

+1.27. . +0.73 40.62 +0.73 +1.00

Se reporta el promedio + la desviaci6n est&ndar.

Para las condiciones de temperatura y humedad-temperatu-
ra, el promedio de las valoraciones satisface el requisito de
una fecha de caducidad de por lo menos cinco afios, con base a

los criterios anteriormente establecidos.

Para las condiciones de luz negra y luz blanca satisface

la especificaci6n del producto a los tres meses.
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4.5 Resultados para estabilidad acelerada

HUMEDAD (%)

VALORACION (%)

VARIABLE LOTE 1 LOTE 2
INICIAL 3.016 3.150.
3.192 06

37°C HR 80% 4.196
3 mes * 3.650

4,6 Anilisis de resultados

316

3,12

El aumento promedio en la humedad de la tableta es de -

0.42% a los tres meses a 37°C a una humedad relativa del 80%.
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4.7 Resultados para estabilidad acelerada

Friabilidad (%)

37°C 45°C 37°C HR 80% Inicial

Lote mes 1 2 3 1 2 3 3 0

1 0.04 0.13 0.02 0.04 0.19. 0.15 0.04 0.02
0.04 0.11 0.04 0.02 0.02 0.06 0.08 0.02

200,02 0,17 0.31  0.13
002407001177 70015 0700018

“0.,48 0,39
S0:47 7 0.34

0,37

4.8. Anflisis de resultados

Los resultados de los tres lotes satisfacen la:especi-
ficaci6n (Friabilidad no mayor del 1% para las condiciones-

de prueba).
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4.9 Resultados para estabilidad acelerada

‘Tiempo de desintegracién (min)

2370C

45°C 37°C MR 80% ‘Inicial®’

3 1

S 9.67 9.67
©11.33. . 10.35

9.50 ° 10.00:
12,67 9.20° °

12.00 9.50
- 10.03 8.03 7.92

* Resultados de una determinacién.

4.10 Andlisis de Resultados

Al obtener el promedio aritmético de los resultados se -
observa el cambio mds drdstico a 37°C HR 80%; a los tres me--
ses se detecta el mayor aumento en el tiempo de desintegra- -

cibn.
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4;11-Resﬁ1ﬁ§605'péra estabilidad acelerada

Dureza (Kg) :
37°C 45°C ' .237°C_HR.80%; Inicial

Lote mes 1 2

1 7.5 7.6
2 7.5 7.4
3 6.4 6.8

4.12 Andlisis de resﬁltados

Los resultados obtenidos cumplen con la especificacién -
(4 a 10 Kg) bajo las condiciones de prueba excepto el lote 3~

a condiciones de 37°C HR 80%
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4.13  Resultados para estabilidad acelerada

Disolucién (8)

106

37°C 45°C 37°C HR 80% Inicial
Lote mes 3 3 3 0
1 97.79 99,40 97,61 99.83

96.91 a- 98.73

2 99.39
97.41 a 101.16

3 : 98.04
96.38 a 98.73

98.36 a 100.56

99,213
97.62 a 102.39

98.54
98.27 a 98.95

4.14 An&lisis de resultados

95.03 a 99.45

98.38
95.93 a 100.40

100.25
98.91 a 103.76

97.78 a 101.69

100.71
98.69 a 102.78

" 9g.18
95.19 a  96.62

Los resultados de los tres lotes satisfacen la especifica-

ci6n, (disolucién mfnima individual del 90%) para las condicio-~

nes de prueba.



X.

CONCLUSIONES

La formulaci6n para las tabletas de metronidazol contie-
ne: Metronidazol 50%, aglutinante 5%, desintegrante 5%,
lubricante 4,5%, antiadherente 0.1%, y el peso de la ta-

bleta se ajusta con el diluente.

La formulacifn tiene fecha de caducidad de por lo menos-

cinco afios.



XI.

SUGERENCIAS

Determinar el tiempo de vida de anaquel por el método de

estabilidad natural a cinco afios.

Evaluar el costo de la formulaci6n en el proceso indus--

trial.



APENDICE I

;109‘.

63,66
9,92
5,84

4.60

4,03
3.1
3.50
336
3.25

317
311

3,06

3,01
2.98

2,95
2,92
2,90
2.88
2,86

284
2,83
2,82
2,81
2,80

2.79
218
2,77
2,76
2,76

2,75
2,70
2,66
2,62
2,58

" 3182

6,96
4.54
3,78

338
.4
3.00
2,90
2,82

2.76
2,72

2,65

© 262

2.60
2,58
2,57
2,55
2.5¢

2,53
2,52
2,51
2,50
2.49

248

2,48
247
247
246

2,46
242
233
2,36
2,33

1271
4.30°
3.18
2.78

2,57
245
2,36
231
2.26

2.23
220
2,18
2,16
AL

213
212
21
2,10
2,09

2,09
208
2,07
2,07
2,06

206
206
2,05
2,08
2,04

2,04
2,02
2.00
1,98
1,96

140
1.38

1.37
1.36
136
135
L3¢

L3
134
133
1,33
133

1,32
132
132
1,32
1,32

132
132
131
1,81
131

131
1.30
1,30
1.29
1,28

0.866

0,862
0.861

0560
0859
NRS8
0358
0.857

0856
0856
0,855
G855
0.85¢

0.854
551
0,848
0845
0842

(.58¢
0,569

0,559
0.553
0.549
0.546
0.543

0,542
0,540
0,539
0,538
0537

n,536
10,535
©.534
0,534
0,533

0,533
0.532
0532
0,532
0531

0258
258
1267

0,257

0,257

0.257
0,257
0,256
n256
0.256

©.256
0256

256
0256
256

256
4.255
0,254
0,254
0,253

0,158
0,142
0137
0,134

m132
013t
v,130
0120
0,128

0129
0.129
v.128
0,128
0128

0,123
129
(3341
0,127
0127

0127
0127
niar
a1y
n127

0y27
0127
ure7
0g27
0127

0127
0.126
0126
$.126
0.126




APENDICE 11

VALORES PERCENTILES 95° DE LA DISTRIBUCION "F"

‘110

":‘ 1 2 3 4 5 (] 8 12 16 20 30 40 50 100 -
1116141005 2157 2246 230,2 2340 23890 2430 2463 2480 2501 251,1 252,2 2530 2543
211851 10,00 19,36 10,25 19,30 19.33 19.37 1941 1943 1845 1046 19,46 19.47 1949 19,50
3(1013 955 928 9,32 901 894 885 BT4 869 8066 862 860 858 B56 853
41 771 694 0659 639 626 G616 604 591 58 580 675 571 570 6066 563
5 661 579 541 519 505 495 482 4,68 460 456 450 446 444 440 436
6} 599 634 4,76 453 432 428 4,15 400 382 387 381 377 875 J71 367
7] 659 474 435 412 397 387 373 357 349 344 338 334 332 328 323
8] 532 446 407 384 3069 358 344 328 320 315308 305 303 298 293
9] 632 426G 386 363 348 337 323 307 298 293 286 282 280 296 2M

10| 486 4,00 371 348 333 322 307 281 282 277 270 2,67 2,64 259 254

11 484 398 350 336 3,20 309 29 279 270 265 257 263 260 245 240

121 475 382 349 32 311 300 285 260 260 254 246 242 240 235 230

131 467 381 341 318 303 292 277 260 251 246 238 234 232 22 221

144 460 374 334 311 296 285 270 253 244 239 231 227 224 219 213

15§ 4,54 3,068 329 306 290 279 264 248 239 233 225 221 218 212 207

16) 449 3,63 324 3,01 285 274 253 242 233 228 220 2316 213 207 201

17} 445 359 320 29 281 270 255 238 229 223 2315 211 208 202 196

1B} 441 355 316 293 277 266 251 234 225 219 211 207 204 198 192

19| 438 352 313 290 274 263 248 231 221 216 207 202 200 194 1,88

20| 435 349 310 287 271 260’ 245 228 218 212 204 189 196 1,90 184

22{ 430 344 305 282 268 255 240 . 223 213 207 1,98 19 191 18 178

24{ 426 340 301 278 262 251 23 218 209 203 1,94 138 18 1,8 173

& 423 337 298 274 250 247 232 215 205 199 190 18 182 195 1,69

2g) 420 334 295 271 256 245 229 212 202 19 187 181 1,78 1,72 165

d0] 417 332 292 269 253 242 227 208 1,99 193 184 178 176 163 162

40| 408- 323 284 261 245 234 218 200 19 184 174 169 166 159 151

50) 403 338 279 256 240 229 213 195 185 178 169 163 1,60 152 144

60| 400 345 276 253 237 225 210 1952 181 176 165 159 156 148 139

701 3908 313 274 250 235 223 207 18 1,99 172 162 136 153 145 135

80| 396 311 272 248 233 221 206 188 177 1,70 160 154 151 142 132

1000 394 309 250 246 230 219 203 185 176 168 167 151 148 139 128

150 391 306 267 243 227 216 200 182 1,71 "L64 154 147 144 1,34 122

200] 389 304265 241 226 214 198 180 1,69 162 152 145 142 132 119

400) 386 302 262 239 223 212 19 198 1,67 160 149 142 138 128 113

w | 384 299 260 237 221 209194 175 164 157 146 140 132 1,24 100




APENDICE IIIX

VALORES PERCENTILES 99° DE-LA

n"' 1 2 3 4 5 '8 8 12416 720 730 40 - 50 100 =
2 N - -
14052 4099 5403 5625 5763 559 5081 106 GIGY - G208 GOS8 6286 6302 G33L . G3G6
2 |98.49 99,01 99,17 99.25 90.30 S0.33 9AS6 042 HIIS 6045 0047 UH4E 9948 9049 99,50
3 {3112 3081 2n46 2871 2824 2741 2749 2705 /63 2650 WAl 2635 26,23 2612
42120 18,00 1669 1598 1552 1521 1480 1437, 1415 553 13,74 1349 1357 1346
5 [1626 1327 12,06 11,39 1097 10.67. 10,27° 989 968 O 0.38 924 913 9.02
61374 1082 978 95 875 847 B0 772 52 739 .23 TI4 109 649 688
71225 955 845 785 746 7.9 684 647 627 615 558 540 585 575 565
81126 865 759 701 663 637 603 567 548 536 520 531 506 4956 486
911056 B.02 699 642 606 550 547 511 492 480 464 456 451 441 431
10 {1004 7.56 G35 599 564 539 506 A5l 432 441 425 - 417 412 401 391
11905 720 622 567 532 507 474 440 421 410 390 386 380 370 360
12933 693 505 541 506 482 450 416 398 386 350 361 356 346 336
13] 907 G70 574 520 48 462 430 396 378 367 P51 342 337 327 A6
14| 886 651 556 503 469 446 414 380 362 351 334 326 321 311 300
15] 868 636 542 489 456 432 400 367 348 336 320 312 307 297 287
16 853 623 529 477 444 420 383 335 337 325 301 296 246 2.
17| 840 611 518 467 434 410 379 345 327 216 262 266 276 255
18] 828 601 509 4.58 425 401 371 337 319 307 2R3 278 2,68 2,57
19| 818 583 501 450 417 394 363 330 812 3200 296 230 260 249
20 | 810 585 494 443 410 387 356 323 305 263 253 242
- — ]
221794 572 452 431 399 376 345 312 294 258 253 242 2131
24 ] 782 561 472 422 390 367 336 303 255 249 244 233 221
26| 7172 553 464 43¢ 382 359 329 296 277 241 236 225 213
28 | 764 545 457 407 37 353 323 290 271 235 230 218 206
30] 736 533 451 402 370 347 317 284 266 2, 229 234 233 201
40| 731 518 431 383 351 329 299 266 249 237 220 211 205 194 181
50 [ 717 506 4.20 372 341 338 288 256 239 225 210 200 194 182 1,68
60 [ 7.08 498 4,03 365 334 342 282 250 232 220 203 1,53 1,87 14 1,60
70§ 701 452 408 360 329 307 237 245 228 215 198 188 k2 160 1,53
80| 696 488 404 356 325 304 274 24l 224 241 164 184 198 165 14
100 | 620 452 398 351 320 299 269 236 219 206 18 199 193 159 143
150 | 681 4,55 391 344 314 292 262 230 212 200 183 172 166 151 133
200 | 676 471 358 341 811 290 260 228 200 147 179 168 162 1,38 128
400 | 670 466 383 336 306 255 255 223 204 192 174 164 157 142 119
«w 1664 460 378 332 302 280 251 218 199 187 1,69 159 152 136 100
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