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INTRODUCCION

En cste proyccto sc¢ incorporaron - los qubopolcs 97IP NF Y 974P NF . al

mercado de cxctplcnlce l.lllllZdndOlOS como agcnlce nglul

mcnor pcllgro de contammacmn

f‘ahrlcnclon.

otros aglutinantes.

Los carbopoles = son polimcros del '\culo ac

olamcnlc dlla

cstan quimicamenté entrecruzados, no con <olublc

nblcs ien. agua,

estos polimeros son cfectivos a bajas conccnlr'\cmncs. s
El firmaco a utilizar cs cl mctronlda7o| un’ anupamsno de ampllo cspcctro y

de mayor aceptabilidad por parte de la poblacmn. porquc sc utiliza contra la
parasitosis y principalmente contra la amibiasis, una enfermedad 'cprﬁﬁn de los

paises cn desarrollo.®

Para obtener la forma farmacéutica tabletas sc requiricron hacer estudios de

preformulacion y formulacion, los estudios de preformulacion cs cl primer paso en
¢l desarrollo dc una tableta, para csto sc cucnta con toda la informacidn fisica,
quimica y fisicoquimica del firmaco, asi como dc los excipicntes a utilizar; cn los

s excipicntes

cstudios de formulacion, sc plantean una seric de formulacioncs co

quc son compatibles con ¢l firmaco y la proporcién en que van a/c'star'prcscntcs.
Obtcniéndosc asi la formulacién que cumple con caracteristicas de dureza

cntre 4 a 8 Kg., friabilidad mcnor al 1%, desintcgraciéon mcnor de 30 minutos y

disolucian arriba del limite. Cumpliéndose cl objetivo plantecado en ¢l proyecto.
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FUNDAMENTACION TEORICA

A. TABLETAS

La via mas comin para la administracion de medicamentos de efecto
sistémico cs la oral. De los medicamentos que son administrados oralmente, las
formas farmaccéuticas solidas son las dec mcjor aceptacion por parte de los pacicntes
csto es porque las tabletas y cipsulas ticnen como ventajas; ser de dosis tinica,
representar mayor cstabilidad fisica, quimica y microbiolégica, protcgen al
principio activo del tracto gastrointestinal,” cnmascaran olores y sabores, son de
ficil transporte y administracién,’ h;iy \(érsatilidad de formas y tamaiios; cte. lo que
en comparacion-con las formas farmacéuticas liquidas con fechas de caducidad que
tienden a ser mcnores quc en la forma sélida. "

Entre - las dcsvcn‘t:ij’ars enla forma farmacéutica sélida sc cncuentran las
siguientes: No <i: pucddadministrar a personas con problemas de-degluciéon ‘nia
personas |ncon<cmntc<, 3) proceso de produccion es mis largo y costoso y lHlevan un
numero mayor dc controlcs fisicos y quimicos.

Las lnblclas a d:f‘crcncm de las capﬁulas son dc mayor aceptacion por la
poblacion adulta, cxmlcn versatilidad de' formas, tamaiios, colores, dosis, no sc
adulteran facilmente. ¢l proceso de produccién s mas largo y se les rcaliza un

numero mayor de controles fisicos.

TRQIQ NMAT
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_FUNDAMENTACION TEORICA

1. I)EFINICION

Las: mblctus son Ila forl a f'arm’\ccuuca Solld'l doﬁlrc'xcuon unltarla quc sc

@ Dchen ser clcbamcs cn apariencia por lo que dcbcn dc tcncr la fomm color y
tamaiio caracteristicos para identificar el producto. @ T
@ Idchen retener todos sus atributos funcionales, el cual mcluyc C§labllldad y

eficacia del farmaco. 2
2. ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Para cl disciio de una forma farmacdéutica la primera ctapa cs la
preformulacion que se define como los cstudios que preceden al desarrollo de la
formula final y de las instruccioncs de trabajo para la producciéon dc una forma

farmacéutica, ademis de ayudar a establecer cstiandares de calidad. 2
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FUNDAMENTACION TEORICA

Sc reconocen . como  ctapas  de la preformulacién la caracterizacion: de

parametros ﬁ<ico<. quimicoe. ﬁsicoduimicoq y rcélogicos  de los firmacos, y la
cmnp'mhllldnd del farmaco. con los excipicntes. 22
LLas cudlles comprcndcn las mguncmcﬁ prucbnq @
- Propicdades orgdnolcpllC'ﬁ.
Un cstudio dc»prcf‘o‘rmulacién inicia con la descripcion del: firmaco, que

comprende ¢l cstado fisico, color, olor y sabor.

< Forma y tamaiio de particula.
Varins propicdades  fisicas y quimicas del farmaco se ven afectadas por la

forma y distribucién dcl tamafio de particula, este representa un papel importante
en la homogengeidad ‘de-la tableta. Muchos fitrmacos cxisten en mis de un cstado

cristalino con diferentes arrcglos cspaciales.

+ Solubilidad.
LLos firmacos administrados oralmente para actividad sistémica sc dcben de

disolver en cl fluido gastrointestinal antes dc su absorcidn, asi la velocidad de

disolucion del firmaco en ¢l fluido gastrointestinal influye en la velocidad y grado

de absorcion.

< Perfil de pH.
1] grado dc ionizacidn y la solubilidad de compuecstos adcidos y biasicos

dependen del pH del medio.

w Pureza.
Ocasionalmente una impurcza puedce afectar Ia cstabilidad del farmaco.

a_c\x-
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FUNDAMENTACION TEORICA

- Dcnsidnd.

La densidad de un polvo cs la relacién de peso sobre volumen de una mucstra
cxprc:a’di\ cn igr'1n"|o< por. mililitro, la densidad dparcn!c incluyc los espacios vacios
ocupado: por alrc y la'densidad compactada cs cl rcsultado de aplicar una fuerza de
compactac n: ‘en una mucstra sélida’’ y: ayudn habcr cuanto cspacio hay cntre
p':rllculac .\I dmmmulr el volumen. Conoctcndo ia dcnsulad compactada y aparente
del f'\rmaco cs muy til para f'ormar una ldca de la formulacién final. La densidad

de sélidos nl’ccm ﬁuq proplcdndcs dc ﬂu_|o.

< Flujo. )

Un buen flujo del polvo es nccesario para ascgurar un cficiente mezclado y
uniformidad de¢ peso aceptable para la combrcsién de tablctas. El flujo de los
polvos tiene una gran importancia en la uniformidad de contenido, de entre las
fucrzas quc impiden el flujo sc encuentran las fucrzas de dispersién; absorcion de
humedad, fucrzas clectrostiticas y capilares asi como la distribucién del tamafio y
forma de particulas. Los métodos para medir la velocidad de flujo de los polvos son
muy variados, no solo en cuanto a-la construccién dcl equipo mismo sino también
cn lo que ataiic al embudo, a su grado dc ltenado con polvo asi como a la cantidad
de polvo quc se usc; para reportar 1a velocidad de flujo de un polvo sc hace en

gramos por segundo.

Fig. 2.1 Instrumento para medir la velocidad de flujo
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FUNDAMENTACION TEORICA

<+ Angulo dc reposo.

Es la medida de las fucrzas clectrostaticas de un polvo o granulado; es decir,
cl nmyor":'mgulo‘posiblc que pucde formar la supcerficic de una cantidad de polvo
con ¢l _plano horizontal ¢n ¢! cual sc'apoya. Si una cantidad de polvo sc le agrega
mayor.cantidad dcl mismo, éste se deslizara descendiendo por los lados hasta que
las fucrzas de rozamiento mutuo de las particulas que forman una superficic con un
angulo sc equilibren con la fucrza gravitatloria, Para determinar cl éngulo de reposo
de un polvo se puede hacer una vez realizada la velocidad de flujo, midiendo Ia

altura (h) y el didgmetro (d) formado por cl polvo. &%

Ang. de rcpo‘sq = arclung (2h/d)

Si £ S 30° cl ﬂu_|o cs bucno
Loz 40° cl ﬂu_]o cs pobrc
Z>30° y;<_ 40"’ et flujo ‘es regular

~w Hipgroscopicidad.
Muchos f'lrm.u:oe exhiben tendencia para absorber humedad, Ia cantidad de

humedad ab:orbld'x por un'l mucstra anhidra, en cquilibrio con la humedad del aire

a una lcmpcrnlur'l dada’ cs rcfcrlda como ¢l contenido de humedad en cquilibrio.
El conlcmdo “de humedad en cquilibrio pucde influir cn las caracteristicas dc

flujo, compresion de polvos y dureza de la tablcta final.
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FUNDAMENTACION TEORICA

+ Compactabilidad y Compresibilidad.. .

La compresibilidad de un polvo cs.la h'lbxhdnd de disminuir su volumen
bajo presién y la compnclablhdad ‘s’ la h'lblhdad dc la mezcla de polvos para ser
comprimidos dentro de una ,lab‘lcla dc ‘durcza cspecificada, 'y esta pucde ser

caracterizada por la variacién.de.la‘dureza micntras que la compresibilidad por la

relacion de la densidad bajo presion. @

% COMFRESIBILIDAD FLUJO
o512 EXCELENTE’
1218 BUENO
o 1821 REGULAR
21 —-33 POBRE
1 33-38 MUY POBRE
MAYOR 38 DEMASIADO POBRE

Tabla 2.1. Valores de compresibilidad dados en porcentaje

<+ Estudios de compatibilidad.
El firmaco cntra cn contacto - con los excipicntes propucstos, sometiéndolos
a condicioncs cxtrcmas de temperatura, luz y humedad para comprobar si ct

excipicnte 1fcct'\r€\ la.- estabilidad :det . farmaco. - Las técnicas cmpleadas son:

Cromntogmf"\ de. llqmdos de’ ‘alta rcsolucnon (HPLC), cromatografia cn capa fina

(TLC), aniilisis térmico diferencial y espectroscopia de reflactancia difusa, @

TESIS CON
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FUNDAMIENTACION TEORICA

o Crom.lloglaﬁa dc llquxdoe de alta resolucion (HPLC) y en capa fina (TLC)

USXIIHJO".IQ téer c'm cromnto;,r'lf'ca< sc:involucra la mezcla de firmaco -

cxcnrnci te Bilt dcn -:cr ﬁclladas cn 'nmpul’\s o viales para prevenir un cscape de
‘a: lcmpcr’llumﬁ clcvad‘m. Las mucstras son cxaminadas periddicamente

; .unllznd'w usando HPLC ‘o TLC..Un cambio cn ¢l cromatégrama

humcdad

dc una’ nucva; m'mcha o un “cambio cn cl. valor de' Rf o

tal como’la aparlcncu

ncmpo dc retencion ‘de los componcntcs cs lndlcallvo dc una interaccidn. Si no hay
mtcr'lcuon 250 6 60 °C, c<pccmlmcmc cn: la prc‘:cncm de humedad Yy oxigcno
ninguna puede ser csperada-a lcmpcmlums ba_)nq cmrc lns vcnm_ms de usar csta

téenica son: La cvidencia de dcgr'\d'lcmn cs- mcqlnvoca y I'ls manchaﬂ o picos

corrcspondientes a ia dcgrndac:on dc Ios produclo% pucdcn ser aislados para una

posible identificacion. @ A

@ Aniilisis Térmico Dll‘crcnctal. e . X
La ventaja de csta técnica radlca cn quc cs r'lplda y cs ulll cn Ia deteccién de

cutéctlicos y otras, fornmcnoncs dc l'a':cs. Lo% lcnnogramas so 'gcncrndo< para los
a’'dc una.mlcraccmn, los

componentes puroc -y <us mc7clds f'sncns.»l:n Ia ausenci
ndividuales. La presencia de

termogramas de mc7c|n< dlbu_].m a estos. componcnt
una dc;__,r'uhclon es mdlcada cn cl tcrmogram por. Ia apariencia de uno o mas

Esta lccmc1 ce un'l
intcraccion l"lrmaco - exClplcnlc.
mezclas fisicas son expucstos o una radiaciéon incidente. Una porciéon dc csta

radiacién cs una parte absorbida y otra parte reflgjada de una mancra difusa.
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FUNDAMENTACION TEORICA

La reflactancia dlfu:'\ dcpcndc ﬂobrc la dcn:udad compnctadn del soélido,

tamaiio dc p.lmcuh y f'orm'l dcl crmta entre Otros f'lctorce. Cll'll'ldO cstos factorce

ia humedad amblcnlc.

o Istabilidad lm_|o condiciones’ dc humcd1d rcl'mva cnlrc 70% - 80%
humcdad muchm f‘armacos hldrollzan rcaccionan con

En la prcscncm d

cxcipicntes u oxidan

@ Estabilidad b'lJO condiciones de:luz blanca

superficial cxpuc<l'1, :m cmbar;:,o. prc<cnt'| un problcma anticstético.
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FUNDAMENTACION TEORICA

< Estabilidad para la oxidacion.
La scnsibilidad del fairmaco que entra en contacto con cl oxngcno atmosf‘crlco

pucde ser cvaluado para cstablecer si ¢l producto ﬁnal serd cmpaquelado b’IJO

condicioncs atmosféricas incrtes y si contendra un nnlloxndantc.

3. REQUISITOS DE UNA FORMULACION

Las fonnulncnonce que sc desarrollan para las tablctas dcbcn satlsfaccr los
siguientes rcqumno: basicos.
@ Tener bucn flujo y,umformldad de llenado cn la matriz
@ Poscer propicdédcs‘lubricanlcs y antiadhcrentes para prevenir el laminado y la
adhesién de las tablctas entre punzén y matriz
@ Bucna uniformidad de dosis cn cada tablcta.
@ Bucna liberacion del farmaco a partir de la tableta después de su administracion.

4. COMPONENTES DE UNA FORMULACION DE TABLETAS

a. Farmaco

Es toda sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad

farmacolégica y que sc identifique por sus propicdades fisicas, quimicas o acciones
biolagicas, quc no se¢ presente en forma farmacéutica y quc rcana condiciones para

ser empleada como medicamento. ? Pucden estar presentes uno o mis fiirmacos.
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FUNDAMENTACION TEORICA

b. Excipicnlcﬁ.

Estos se cla:uﬁc:m en:

<+ Los’ _que ayud'm a Ia comprc:'

:” Diluentes, Aglutin.ﬁm_tcs‘— y . Lubricantes
(Lubrlcanlcs. Antmdhcrcmc< y Dc:l zanl . B SRS s )
la bmd pombmda(

- D_csintégi‘antcé."'l‘c isoactivos y

< Los’ quc Fworcccn a

Surﬁlcl.mtcs
« Los quc f"worcccn la accpmblluhd Sabo znnlcs,

Color;lntcs,'y,Edul'c‘dr'anlcs.

mcrtcc quc sirven paru darlc volumcn a la

Lo: cxcnmcnlcs Qon su:mncta
tablcta y cstabilidad quimica, ﬁ:lcn y Felcoqulmlca. La funcién de los cxcipicntes
es proporcionar las cualidades y ventajas de una tableta como son: resistencia al
mancjo hasta su consumo, faci! desintegracién cn un tiempo y ambicnte adecuados,
Ia efectiva deglucion sin dejar un sabor desagradable y por tltimo una presentacion
atractiva y clegante. Estos componcntes, asi como los métodos de pfcduqcién
empleados, influyen en algunos casos sobre la liberacion del fiarmaco. Esfq Qbiiga
para hacer una seclcccion y cvﬂuacién dec cxcipicntes y métodos de mant'll'a'clur'\

para ascgurar quc la biodisponibilidad y cficacia (cr’lpc.uuca dcl componcntc activo

no disminuya, "

Los requisitos quc dcbc cumphr un cxctplcntc para scr cmplcado en la

formulacion son los mbmcnlcs.“’
@ No sca téxico y que ch accptablc :
@ Su costo debe ser prcfcrcn(cmcnlc bajo

@ Dcbe ser ﬁslologmamcntc mcrlc

@ Dcbe ser estable por si mmmo y en combmacmn con cl farmaco.

@ Dcbe ser compatible con ¢l fiirmaco y otros excipicntes.
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FUNDAMENTACION TEORICA

Si el f‘:’xmmcol sSc cncuentra. ¢n - mayor: proborcic’m ‘en Ia' formulacion, cl
excipicnte puecde c<11r cn cantidades mmlm'w §0|0 pam haccr una tablcta de tamatio
y peso convenjcnte. 9 e

A continuacion se dcqcrlbcn cada uno dc los cxcnplcnlcs que forman parte de

Ia formulacion de una tableta.

< Dilucntes. X
lLos diluentes tienen como: funcién dar cuerpo 'y volumecen a la tabicta a un

tamafio conveniente para.su produccién‘y se cligen dependicndo de la via de
fabricacion, cjemplos de cstos son.. Cclulosa microcristalina, Lactosa Spray dried,

almidon 1500, lactosa anhtdr'\. ctc. ‘estos son utilizados para una compresiéon

dirccta,

- z\glutimmtc{, ,
La funcién dc los*® aglutmanlcs cs darle cohcsw:dad a: los .polvos para

favorccer su ﬂu_)o. Estos son’ aziicares o matcrlalcs pohméncoﬁ dc cstos ultimos

son de dos clases, polimeros naturales y polimeros smtcllcos
Los aglutinantes son adicionados a las fomulacnonc para ‘ayudar a la
a f’orrﬁar grinulos

cohesividad dc polvos. de csc modo dan la umon ‘necesa
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FUNDAMENTACION TEORICA

< Lubricantes.’

n mdhcrcmc cs también un lubricante

con al;.unnq prop:cdndc% dc dcsllzantc La (hfcrcncmcxon dc cstos matcriales vicne

dada- por lo ﬁlgutcmc ‘2’

o El lubncamc rcducc l'l frlcclon dur: ntc cl lablctco cntrc cl punzon y la matriz,

cvitando I.1 hmumcnon ‘delas tablct'\.

o El 'mtmdhcrcnlc ticne Ia. func:on'd reducir la:adhesién de la tableta en los

punzones y matrw duramc la comprcs:on
mc_l rar las caraclcrmtlcns dc flujo. por:la

@ EI deslizante hcncila l‘uncnon'd‘

reduccion de la, ﬁ'lCClOn cnlrc p'lruculas.

. “)

disolucion.

contacto cntre las paruculzm In prcscncm dc un lubrlcanlc pucdc mlcrfcrlr con cl

cnlace particula - particula y resultar en una menor cohcsnvndad Y meccinicamente

cn una tableta débil. -39
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En Ia seleccién de un lubricante, se debe de considerar lo siguicnte, 2
@ Los lubricantes reducen las p;—pbicdudcs de unién de muchos excipicntes.
@ Los lubricantes deben dé indicionnrsc un_ paso antcs de la.compresion y no
mezelarse por mds de-10 minutos por‘q.uc ticnde a limitar o reducir la efectividad
de! lubricante. : »
@ Un  cxceso dc Iubrlc‘mlc no és mas  cfectivoe porque. interficre con la

dcqmlcgmcmn y dlsolumon.

Algunos ‘ciemplos de estos materiales’ son: polictilenglicoles, benzoato .de
sodio, acctato dé:sbdio ‘(cslos tres solubles en agua), cstearatos metdlicos, talco,
almidon de maiz. La ‘concentracién ‘de’estos  matcriales oscila entre 0.25 - 2%,
algunas veces requicre mayor concentracidon dependiendo del excipicnte utilizado.

Por lo gencral cstos compucstos son ‘adicionados en’ ¢l ultimo paso de
fabricacién antes de.la comprcsién 7

+ Desintegrantes, Surfactantes y Tensoactivos.

El uso de cstos matcriales en la fabricacion dc tabletas ticne como funcién

aumentar la disponibilidad fiarmaco. .’

@ Desintegrantes :
ll.nr la ruptur'l o dcsintegraciéon dc una tablcta

Tlcncll ‘como. functon fac

’ldo gastrointestinal, vencicndo las fucrzas de

cuando csta cn conmclo con cI hq

cohesion dcbld:m al n;,lutmanlc a comprcsién. Estos constituyen un grupo de

materiales que: cn contacto con cl aEua sc hidrata, hincha, cambia cn fomm y

volumen o reacciona qunmcnmcnlc pnr'l produc:r la fragmentacién de la tableta cn

granulos y particulas, @
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Hay dos métodos usado< cn la incorpor'lcién del agentc desintegrante: cstos
son adicién externa ¢ mtcma, cn l'\ adlCnén cxtcrna ‘el desintegrante es adicionado a

la mezcla de polvoq |un|o con cl Iubrm’mtc Justo cn el:momento de mezclado, antes

uc'cn la ‘adi¢ién mlcma cl dcsmtcgrantc cs mezclado

de 1a comprcmon . mlcmm
con otros polvos antcs de’la humec('lclon conll'! soluc:on aglutlnamc o en ¢l primer

2, JS) .

mezcelado. ¢
chldo -a cﬂto

my doﬁ mccamsm dc dcsmtcgraclon de la tablcta.

intergranular . y" cxlrngranular, Ia cxtragranulnr dcsmlcgm mas  rapido que la

|nlcr5r.mular. P :
Los dcsmlcgr'mtcs ﬂon a mcnudo combmados con cl lubricantc para dar una

dcsinlcgmcmn cx(ragranular y par'\ faclll!nr la humcchclon de 1a tablcta.
Algunos- QJCI'I‘IPIOS son croscarmclo:a sddica, crospovidona, almidén de

maiz, glicolato sodlco de almldén meulccluloqa, ctc.

@ Los Surfactantes favorecen la humectaciéon de los polvos, y no sc agregan cn

grandes concentraciones.

@ Los Tensoactivos disminuyen la tensiéon interfacial del fiirmaco favorcciendo la

biodisponibilidad. »

< Colorantes, Saborizantes y Edulcorant
El uso dc cstos matceriales cn la produccién de tabletas ticnen la funcién de

enmascarar olorces, identificar ¢l producto y favorecer la clegancia del producto. @

@ Los colorantes ticnen la func:on de dar una aparlcncm mas cstética al producto

final, cijcmplos de cstos son: ro_|o No 33, ro_|o No 10, nmarlllo No 10 ctc.
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@ Los Sd‘JOl‘I?'"‘IlCQ ucncn la Funcm dc cnm’wcamr olores al impartir un sabor

ng,r'ulablc al produc(o. qcmplo dc c:(os son ccrcza. uva, naranja, [imon, ctc.

@ Los cdulcorantcsiiticnen;
ame,

dulce al producto; alg sacarosa, glucosa, ctc.
1l producto, alg icare :

No to‘los cs oS’ componcmc pucdcn scrircque |do= pam Imccr una tableta,

algunos cxc:plcn(c= pucdcn real zar mais dc un'l l‘uncton.

La scleccién de los excipientes depende de la< proplcd'ldce ﬁslcas y quimicas

del farmaco, del funcionamicnto de la mezcla: dumntc su proccso y dc las

propicdadcs dc Ia tableta '

5. METODO DE FABRICACION.

La seleceion del proceso adecuado para l‘abrlcar tablclas scra dctcmnnada

por las propicdades reoldgicas del firmaco, por el nlvcl dc dosis: 'y la cconomla de

Ia operacion.

Fin la fgura 2.2 sc mucstran los procesos de fabricacion de iablctns indicando

los pasos a seguir en cada proccso.
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[‘ [ Métodos de fabricacion ————5
Via seca Via himeda
l.S:anr_QS.lrQu_d_lmcjﬂ_l Qemgmpmy Granulac nqn.l.lpmggal
Pcsar Pesar Pesar
Tamizar Tamizar Tamizar
Mezclar Mezclar Mcezclar y Hlumectar
Comprimir I“Comﬁrcsién Granulacion himeda
Triturar Sccar
Grnnulaﬂén seca Gmnulnﬁén scca
Meczclar Mezclar
29 compresién Comprimir

FFig. 2.2 Métodos de fabricacién de tablctas @

a. Granulaciéon humeda 2
Este método consiste en humectar la mezcla de polvos con una solucién del

aglutinante, proporcionando cohesividad a los. componentes de. la’ formulacién,
obteniendo una masa hiimeda que sc pasa'a tr:\\? 'é dc una malla para obtencr un
tanuza para dcspucs mezclar con ¢l

granulade lniimedo, se seca cn un horno y's

lubricante y comprimirlo {'nalmcntc. L n(ajas ‘son: sc obucncn granulos

compresibles y buen- flujo, cspccnalmcnlc par:
comprensiblces, el color pucdc ser dlspcrendo unlfomwcmcntc y sc utlhzan farmacos

aqucllos farmacos quc no son

estables al calor y la humedad.
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h. Poble compresion ; . )
El mctodo conqslc cn comrncmr una mczcla polvos en umdadcs dej pcso

mayor quc h: lablct’w anlc:, postcrlormc te qon trit md'ﬁ y lnmtzad':s par'l dar

dcsmtcgr’mlc, sc mc?cla Yy sc

cl l’mmﬁo de: g,r'mulo. sc ndnctona ct: lubnc'mtc

compnmc pam oblcncr las lablcmﬁ dc:cadaﬁ Su vcnlaJa ‘radica en que cs un método

opcional s:llnndo ‘los firmacos son sensibles a galor ¥ la humedad.

c. Comprc on dlrccm
Este mclodo conqmlc cn comprmnr la mezcla de farmaco y excipicntes, los

cuales ticnen proplcdndcs de fluidez y compresibilidad, esto es medido mediante la
velocidad de flujo y la compresibilidad. Sus ventajas son: ¢l farmaco sc comprime
sin cambio fisico o quimico, se requiere de menos opcraciones unitarias, menos
cquipo, personal - y arcas de fabricacién, ahorro de cnergia y tiempos de proceso,
menor peligro de contaminaciéon cruzada y menor cantidad de excipicnte por

tableta /"

En la actualidad hay una gran varicdad de farmacos dec accién amibicida cuya
cfectividad varia.de uno a otro, de todos cllos solo 2 han alcanzado la mayor

importancia, Uno dc.cllos es_cl: Metronidazol cuyo descubrimicnto representa uno

de los mayore: progrc%os alcnnzado: ‘en los tltimos aiios cn el tratamicnto de la

amibiasis, cste pr blcm'l prcecnn cn arcns ruralcs y urbanas de México y afecta

tanto en nn‘ios como en: dulloe.‘ Por lo quc cs de . interés cn este proyccto tener

alternativas cn cl proccso dc m'muﬁclura dc tablctas de Metronidazol.
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- B. AMIBIASIS

Zn cl ambito mundial, Entamocba histolytica |nl‘cc('1 unos” 480 mlllonc: de

personas. y de csc total, en promedio 10% presenta cnfcrmcdad Cllnlc’l. La

infcccion 'se transmite exclusivamente por la- via fccnl cl: l_lmco ‘huésped

conocido de las amibas son los seres humanos.

El cuadro cs parllculanncnlc frecucnte cn un mcdlo de mala hlglcnc cn los

grupos socioccondémicos bajos, individuos hospitalizados cn dlvcrsas |nslllucmnc<

y cn varoncs homosexuales. En casi’ todas las pcrqonaﬁ lnfcctadas. cxmtcn ;

trofozoitos como comensales. del colon, es dccir, produccn qulstcﬁ pcro por Io
demids causan daiio o molestias leves al huésped. En algunos quclos-los‘parusllos
invaden la mucosa intestinal 'y gencran colitis leve o modcrada (dlscntcrm
amcbiana): en otros individuos, invaden tcjidos extrainstestinales y, en partlcular, el
higado, y en cllos originan abscesos y enfermedad sistémica, ®

La Enramaoeha histolytica se divide en dos especics pricticamente idénticas
cn su morfologia, pcro difercntes en sus caracteristicas bioquimicas y genéticas.

La amibiasis luminal es producida por infcccién de E. dispar y al parccer
nunca cs invasora. A diferencia de cllo, la colitis amibiana y la amibiasis sistémica
son consccuencia de infecciéon por cepas patégenas de E. Histolytica. ¢

Los compucstos utilizados, para combatir la amibiasis sc¢ dividen cn
amibicidas luminales, sistémicos o0 mixtos. Los primecros, cjemplificados bor c!
furoato de diloxanida son activos sélo contra las formas intestinales del, parasito.

Pucden utilizarse con buenos rcsullnd‘os por si solos para ﬁfalér las formas
asintomaticas o intestinales - leves de la amibijasis o junto con un amibicida

sistémico mixto para crradicar la infeccion,
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Los amibicidas sistémicos son cficaces sélo contra las formas invasoras del
microorganismo: dichos medicamentos sc han usado mas bien para tratar disenteria
amibiana grave o abscesos hepaticos, pero rara vez s¢ utilizan en Ia actualidad salvo
que sean inéﬁcactm otros I'"lrmacos o qué’cau’ﬁ:n cl'cc'tos advcersos inaceptables. Los
amllnc:dzm mixtos son activos comra In: forma# intestinal y =mtcm|c1 de la
amibiasis. ™ : :

I<l Mctronlda7ol
prototipo y su cmplco ha revolucionado |'l lcr'mcutl

quc ¢s un derivado nuroumda:rol‘ es: cl-amibicida: mixto
[ m biasis. -Es un

compucsto tolerado - adecuadamente; y por cllo qulza no llcguc .al” colon a

concentraciones terapéuticas, razones por Ia quc cs probablc que sca mas crcaz
Junto con cl Mclromdnzol

contra la amibiasis sistémica quc contra la intestinal.
para combalir formas graves de la amibiasis intestinal pueden utilizarse antibidticos
como paromomicina, que es un aminoglucdsido amibicida, o una tetraciclina. La
administraciéon dc Mectronidazol sucle scr seguida por cl uso de un amibicida

luminal para lograr curacién.

1. EFECTOS ANTIPARASITARIOS Y ANTIMICROBIANOS

El Mectronidazol ¢s activo contra muy diversos protozoos, parisitos

anacrobios y bactcrias anacrobias. Ticne accidn tricomonicida dirccta. Las formas
scnsibles de 70 vaginalis son destruidas por menos de 0.05 pg/mL del farmaco cn
by

un medio anacrobio; sc nccesitan. concentraciones mayores cuando’cxiste oxigeno

al 0.1% o para atacar parasitos obtenidos de pacicntes con reacciones terapéuticas

inadccundas al Metronidazol.” El producto también posce notable  actividad

amibicida contra £. Jhistolytica que prolifera en cultivo por si sola o en cultivo

1US GARCILAZO
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mixto. El Mclromd'wol a conccnlr’lcnoncs dc Ia 50 ug/mL in vitro probablementc
afecta de mancra dirccta-a lrofo?ouos dc G.- Iamblla. El Mectronidazol posce

actividad antibacteriana contra lodos loc cocos anacrobm% y bacilos gramncgativos

anacrobios, incluidas chcmc: dc Baclero:dev 'y bacilos grampositivos esporégenos

anacrobios. Los bacnlos grampocl xvos no c:poruhdos a menudo son resistentes al

igual que las bacterias 'macrobl faculmuvas ¥y las acrobias. El Metronidazol es

clinicamente  cficaz: cn la‘tncomonnsus, amibiasis y giardiasis, y en diversas

infecciones caus’ldas’ or baclcrlns anacrobias obligadas como especics de

Bacteroides. Clo\'h'l(lmm y. Helicobacter. Otros cfectos de los nitroimidazoles
incluyen <uprc=|on ‘de: la - inmunidad ceclular, mutagénesis, carcinogéncsis y

sensibilizacion de células hipoxicas a la radiacion.
C. METRONIDAZOL

1. DESCRIPCION

<+ Nombre, Formula y Peso molecular,

1 Mctronidazol cs 1-(2-hidroxictil)-2-mctil-5-nitroimidazol.

CHCH,OH

PM: 17116 NO, ¢ EN e GHy L - CiHgN,0,

23
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< Aparicncia y Color
Es polvo - cristalino :de ‘color blanco o amarillo claro, cstable al aire, sc

oscurcee al exponcrlo a la luz.

2. PROPIEDADES FiSICAS

< Punto de fusion.
El rango dc fusién es de 159° a 163 °C.(?

< Espcctro ultravioleta

Exhibe una absorcién mixima a 274 nm usando H,SO, en mctanol, la
absortividad dcl solvente es de 6333.” y a 277 nm cn HCI O.IN (El1%, 1
cm=380).'"Y

230 110 240 2en 0 278 2nn 10 10a " e e tea PM

7ig. 2.3 Espectro ultravioleta del Metronidazol en 0.1N de¢ H,80, cn mctanol.
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< Calorimetria_Diferencial de Barrido (DSC) . o S
El .termograma DSC dcl. ‘Mctronidazol " s¢ .realizé: a - una’: velocidad. de
20"C/minuto.. El cambié “endotérmico . observado” a aproximadamente | 162°C

corresponde al punto de fusion del compuesto,

=
D

EXO ENDO

fom=]

tLoo

S T eM P ERATURA cC

Fig. 2.4 Tcnno&,mmn dc DSC dcl Metronidazol.«

- Solubilidad.
Soluble en dcidos diluidos, el pH dc saturacion cn solucién acuosa es de 5.8.¢2

Tabia 2.2 Solubitidad dc! Metronidazol con vnriors'(‘li‘solrvcmcs a2s5°C.®

Solvente Sol idad (mg/mlL)
Agua . 10080
Mectanol L1325
Etanol o 154
Cloroformo ) R 3.8
Heptano < 0.01

TESIS CON
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3. METODO DE ANAL

sis acido - basce en medio no acuoso

a. And|

Pcsar 20 tabletas, determinar su peso promedio y triturarlas hasta polvo fino.
Pesar lo equivalente a 100 mg, de Mectronidazol, pasar a un filtro de. porosidad
media y extracr con cuatro porcioncs de 10 ml cada una dc acetona caliente,
cvaporar los cxtractos combinados sobre una parrilla de calentamicento y disolver ¢l
residuo cn 60 ml aproximadamente de dcido acético glacial. -Titular ‘con una
solucién 0.1 N de dcido perclérico, determinar el punto final polcncioniéti"ic_améhtc
usando clectrodos de  vidrio/calome! o adicionando tres gotas dc Solubién
indicadora verde de malaquita hasta un color verde csmcmldn. Corrcr un blanco de
reactivo y hacer las correcciones necesarias. Calcular con:ldcrando quc cada ml de

solucién 0.IN de acido pcrclorlco cs equivalente a 17.12 mg de Mctromdazol (13,9

color' netrlco
Es anah?ado rcducncndo el grupo nitro a su corrcspondlcntc amma, la cual ¢s

b. Ani

determinada. por, ;dlsocmcmn y copulacion con N-(I-naﬂll)-ctllcndlamlna
dihidrocloruro. Una variacién de este método involucra la hidrélisis alcalina dcl
grupo nitro.” El' dcido 'nitroso producido sé¢ diazocia con sulfanilamida cn mcdio
dcido para formar una sal de diazonio. Después se copula con cl rcactivo Bratton -
Marshall, Ia concentracion es determinada espectrofotométricamente a una longitud

de onda de 277 nm por comparacién con un estandar de nitrito.

_TESIS CON

MARTIN ALESJANDRO LEMUS GARCILAZO TATT A DD ADTATAL

LTALLA UL VINOLIV




FUNDAMENTACION TEORICA

c. Ang cspcctrofﬂlonlél rico
Sc lleva® a’ ‘cabo. con una solucién de referencia- y una: mue<tr1 a una
conccntrncuon clc 20 pg/mlL cn una solucién de dcido :ulfunco cn mc!anol (1:350),
b<0r0mn miéxima cn el ultravioleta es de 274 nmya 277 nm cn urla ﬁolumon dec

acido Clﬂl’hldrlCO 0.IN (IE 1%. 1cm =380).©-'"

d. Andilisis polnrngr«il‘co
El - andlisis . polarogrifico “del Metronidazol cs’: llcvado a ‘cabo con una

concentracion de Spg/mL en una solucién buffer a! 2% de pH 3.8 +0.2.

e. Ar s Cromatogrifico

<+ Cromatografia gas- liquido. ¥
ElMctronidazol pucde ser cromatografiado como cl dcrlvado dcl trimetil
siliL B l dcrlv'\do silil es preparado disolviendo cl Mctronld'\?ol en una mezcla dc

dnmclllform'umda y bis(trimetilsilil)- trifluoroacetamida.

Céndvicioncs del instrumento:
o Column'l'Gl‘(" Columna de vidrio ecmpaquctada con 3% OV-1 sobre gas chrom Q.
-3 Tcmpcrdlur’l de la columna: 160 °C.
[ Ac:lrrc'\dor : Nltrogcno a 70 mL/min.
@ Detector @ lom7ac10n de la flama de hidrégeno.
@ Ticmpo dec retencion. 4.1 minutos,

< Cromatografia cn capa fina,
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Tabla 2.3 Sistema dc clusién del Mctronidazol con varios disolventes.

Sistema de clusion Absorbente | Deteccion Rf
Cloroformo:Mectanol:Agua: Silica gel 1 0.76
Acido acético. 74:20:4:2
Benecno:Mcetanol:Hidroxido de amonio. Silica gel 1 0.36
79:20:1
Acctona Silica gel 1 0.65
Cloroformo:Mectanol:Agua: Silica gel coh2 0.66
Acido acético 70:24:4:2 L J

Sistema de deteccion. :
1. Spray con 1% dec tricloruro de titanio acuoso, calentar a '130°C por 3 minutos, y

con dimetilaminobenzaldchido al 1% cn HCE 2N. :
2. Camara saturada con vapores dc t-butil hipoclorito. Spray con una soluciéon de

1% de almidon y 1% de yoduro de potasio.

4. BIODISPONIBILIDAD

a. Farmacodinamia . .
El miccanismo dc accién de los nitroimidazoles:sc refleja cn la toxicidad

sclectiva que posccn contra microorganismos anacrobios 6 microaeréfilios y por
o) Sy

células anéxicas o hipdxicas., e
Podria considcrarse. al Mctronidazol como un pro farmaco porque nccesita

activaciéon mctabdlica por parte de los microorganismos scnsibles. Una vez que sc

ha difundido en cl interior de cllos y de las células, ¢l grupo nitro acepta clectrones
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de  proteinas transportadoras ‘dc electrones’ con’ potenciales redox necgativos
suficientemente pequeiios, como Ias.flavo p'rblcin"w cn. células de mamiferos y las
ferredoxinas o su cquvvalcnlc cn prolozoo< y bacterias. En ¢l primer caso, una nitro
reductasa cataliza la rcacc:on ‘de’ r'rdlcnl flavina con cl compuesto nitro; en cl
segundo, la reduccion  es calah7ad1 por complcjos de hicrro y azufre. Los
cleetrones para Ia reduccion. qmza provengan de diversas sustancias reducidas
endégenas como ¢l fosfato del di nuclcétido de adenina’ y nicotinamida (NADPH) o
cl sulfuro.

La actividad antimicrobiana del Mectronidazol qui

. s consccuencia de'la
formacién de productos intermedios libiles quimicamente reactivos que se forman
durante la reduccién tetraclectrénica del grupo nitro hnstzi Ta Forma‘ ~hidroxilamina
correspondiente. S¢ ha mostrado la formacion y dccaparnclon dcl amon radical nitro

como producto de reduccion monoclectronica por_ partc dc trxcomonaﬁ mmctaq y

cxtractos acelulares. No sc¢ conocen las ctapas molccularcs por I'\s quc dichos

producloq intermedios destruyen a las células, pero. tal vez mcluyan rcaccnon con

mutigenos dcl Mclronld'\?ol y su' 'capamdad dc polcncmr las acciones de la

radiacién cn células tumorales hipéxicas,
L.a resistencia al Mectronidazol sc ha cstudiado ampliamcente en tricomonas

cn cepas de laboratorio y en formas aisladas de scres humanos. Sc han hallado
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mecanismos acrobios y 1n'1crob|o< decresistencia. La resistencia anacrobia al

fccha sC obﬁcrva sélo en cstudios de laboratorio

Metronidazol, que h'wm >|~

efectuados en ccpne dc 7. vagumhv y 7. foetus cxpucstas a concentraciones

crecientes del I'.lrnmco cn cl cultlvo, nl parccer es consccuencia de disminucién o

auscncia de'la .lcnvldad dc cn?lma*: dcntro del hidrogenosoma, organclo pcculmr
cn dlchos mlcroorg'mmmos. A diferencia de cllo, las

que cs cl sitio de glucolls
cepas de 7". vagmahv (llﬁlzld:ﬁ dc pncu:ntcs humanos con' casos rcfractarios dc
tricomoniasis ‘muestran un tipo dc resistencia acrébica al Mctronldazol que sc
detecta solnmcntc cuando ‘se hace prohfcmr a-los ;,crmcnes cn prcscncn de

o'(q,cno. B : ) -
Dichas ccpas resistentes al . medicamento . contienen’ valores menores - de

ferredoxina, protecina “que - cataliza™la- reduccidn “del . Mctronidazol crik* dichos
microorganismos. T'nnblcn muestran - una . disminucién corrcspondlcnlc cn la
velocidad de transcripcion gcncuca de ferredoxina cn comparacmn con laq cepas
farmacosensibles. El hecho de quc disminuyan los valores dc, fcrrcdoxma pero sin

que desaparczcan dcl todo qulzas cxpllca por quc las mfccctonc: convla‘sccpas
ciclos. mas

mencionadas suclen’ reaccionar a’ dosis ‘mayores ‘de Mclronlda?o

duradcros con éL, ® :
En su acciéon bactericida, amnbncnda y trlcomlcud'l el grupo mtro del

Mectronidazol cs rcducxdo en. el mlcroorg'mmmo nl‘cc ant
reduccién desorganiza ‘2l DNA ¢ inhibe Ia cmtcsls dc 'ICIdO nuclclco EI farmaco cs

activo ¢n sitios |mcelmalcs y cxlramlcﬁunalcs. S
Es activo contra ln mayor. parte. de las: b'!ctcrm% an'\crobms ¥y protozoarios,

incluycndo B'nclcrmdce fragilis, B. Mcl'mmogcnu.us. fusubacterium, Verllonela,
Clostridium, Pectococcus, Pcptostrcplococcus, Entamocba histolitica, Trichomonas

vaginalis, Giardia lamblia y Balantidium coli. '

™8 0N
TLON Ol
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b. Farmacocinética ]

Sc  han  cfectuado mvcﬁugac:oncs extensas dc las proplcdadcs
farmacocinéticas del Mctromd'wol 'Y, sus dos mclabolllos prmcup'llce.., Una. vcz
ingecrido el compucsto por lo comuﬁ sc '\bsorbc ‘de mancra complch y rapida, y

aproximadamente una hora dcqpucs dei mgcrlr una sola dosis de’ 500 mg se obticnen

concentraciones pl’mmalm'ls dc IO pg/mL aproxlmad'\mcntc (las concentraciones

efectivas medias del compuesto son:de'8 y.lg/mL o menos en ¢l caso de casi todos
los protozoos y bacterias scnsmlcs).'

En 10 que sc refiere a dosis de 200 a 2000 mg, priva una relacién lincal entre

dosis y concentracion ‘ plasmitica. “Las  dosis repetidas cada scis a ocho horas

ocasionan moderada acumulacién-del fairmaco. La vida media del Mectronidazol cn

plasma es de unas ocho horas’'y su volumen de distribucidn cs aproximadamente cl
del agua corporal total. En promedio, 10% del compucsto cstd ligado a proteinas
plasmiiticas.

El Mectronidazol penctra adecuadamente a los liquidos y lcjidés corporales

quc incluyen secreciones vaginales, liquido scmmal saliva y. Icchc materna. En cl

liquido cefalorraquidco sc alcanzan también cifras tcr’lpcutlca

El Mectronidazol orlgmnl y algunos de¢ sus mctabolltos son_

diversas proporciones cn la orina después de que cl SUJctO lnglcrc cl compucsto
primario. .

El hlgndo cs cl 6rgano_principal en que sé mctabollza, y tal funcidn explica
mas de 50% de la dcsz\pnrlmon dcl Metronidazol a nivel sistémico.

Los. dos mectabolitos. principales son producto de la oxidacién de cadenas

laterales 'y ambos  poscen actividad contra tricomonas. Sc advicerte también la

formacién de glucurdnido.

ﬁ M QlQ (VO
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La Nora intestinal forma cantidades pcquc‘ﬁns'dc'mctﬁbolito‘ﬁ rcdujc'doé quc

uu:luycn producto% de degradacién nnular La- orm.'l de: nlgunos pncu:nlcs pucdc
cnvadoq

tener’ color rmrdo rojizo por la presencia dc plgmcnlo no ldcnt ﬁc
del’ farmaco. Fenobarbital, Prednisona;” leamplcma yiquiza

lnduccn ct

metabolismo del compucsto en higado. .

APLICACIONES TERAPEUTICAS

El Mctronidazol cura infecciones dc vias' gcmtalc: c1usadas por 7'. vaginalis

cn mujeres y varoncs, en un gran porccnl'uc dc; casos l: rcglmcn tcmpcuuco

preferido incluye administrar 2. g de Mclronld'izol cn una sola docls, tanto cn
varones como cn mujeres. En personas que no tolcrnn una sola doms dc 2 g, otro
régimen es tomar 250 mg tres veces al dia duranlc :tclc dhs. Cuando sc necesitan

ciclos repetidos o dosis mas altas del Farm'\co cn mfcccronc: no curadas o

recurrentes, sc recomicnda dejar que transcurran mtcrv.lloq de cuatro a scis scmanas

cntre uno y otros ciclos terapéuticos. ® . . L
El Mctronidazol cs un amibicida cficaz y s¢ ha vuclto cl mcdlcamcnto mas

indicado para tratar todas las formas sm!omatucaﬁ de amlbms s. Se rccomlcnda. cn
dcl parasuo o 1a forma de

todas las areas geogrificas y sin importar Ia vurulcncu
combatir, que los cnfcrm0§ rccnbnn 750 mg: dc Mectronidazol tres
r lﬁos cs de 35 a 50 mg/kg. de

infeccion por c
veees al dia, durante 5 a 10 dias. La dosis dlarm p ar:

peso, en tres fracciones, durante 10 dias

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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La- admmxstr’ncnon de Mctromdn?ol cs mucho menos cficaz cuando sc
proporcnon'n a un lnleldllO sunlonmtlco que cw(pulv\ quistes, tal vez porque cn la
parte <upcr|or dc las vias g'mlromlc%lmalcs sc absorbc cl farmaco.

A pcqar de ‘que ¢l medicamento siguc S|cndo cficaz, mcnos casos dc
incficacia’ son consccucncia dcl uso de amcbicidas luminales: puros como la
Diloxanida; por cllo, se¢ preficre a csta ultima sola o cn combinacién con
Mctronidazol, no sc ha confirmado la aparicion de resistencia de E. histolytica al

Mectronidazol a pesar del uso amplio de este compucsto cn scres humanos.

6. PRESENTACIONES.

@Tablctas de 250 y 500 mg ‘'

@ Polvo para inyeccién. 9
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‘'D: CARBOPOLES

Los Carhopolcc son.agen aglutina tc que sc uull?:m cn.la f'lbrlc"lCI(!n de

1sando’ resinas dc Carbopol ha demostrado

tabletas, la'. I'ormuhcnon -en lnblcl'ls
pollmcro‘o son cf‘cctwo: a haJ

una gnma dc fuclzns dec compresién, asi como dec

durcza ybaJa f‘rinbil,ida‘d cn

obicner ticmpos de ‘disolucié prolongados y a mis bajas concentraciones que

con otros cxcipicntes. '

1. VENTAJAS

Las vcn(ajns sobre 1a o ﬁtilizzﬁ:ién de Carbopoles cn formulaciones son las
siguientes. '™ e n :

9 Libcraciéon lmcnl dcl l"lrmaco

@ Es posible un aumento de la disponibilidad biol&gica.

@ Tasas de Iibcrﬁéi(’jm mis lentas a niveles de utilizacién mas baja.
@ Aumento cn I:is.opcioncs dc formulacion.

@ Es posible ohlcncf tabletas pequeiias en funcién dc Ia dosis.

@ Los POIImCTOQ <Intcl|c0< provcen consistencia.

@ Comprimen bncn a bajas fucrzas dec compresion son compatibles con matcriales

celuldsicos y con otros materiales.
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2. Pl{qlﬁll;i‘)Anll«:s:F

La< re: inas C'xrbopol son pohmcro# dc acldo 1cr|l|co dc muy allo peso
[ alcoholc;

Cﬁtal’l

molccular, ;quc qu:mlcamcnlc entrccru7ado<

as)”

pollalqucmhcos o con gllcol lelnllO.

Son polvo: aglomcrados de particulas prmﬂrns dc n diametro promedio de
0.2 m:cra< Estos polvos floculados, con didmctros: promc
dclcrmmado por mcdlo del contador Coulter, no pucdcn scr rcducndos a su panlcula

consldcrarsc ‘como una

primaria. Cada una de las particulas primarias’ pucd
estructura reticular de cadenas de polimceros mtcrrcla onadac mcdlantc pucntes de

cnlace, d’mdo como resultado polimeros con pcsos molccularcs en cl orden de los
billones. | Sin estos puentes de enlace, la parllcul:; prlmarm scna una coleccién de
sadenas. lineales ‘de polimcros fisicamente entre cruzados’ pcro no quimicamente
ligados. Estds polimcros lincales son solubles cn un sci‘lvc'ntc"polar.

Los poliméros Carbopol, entrecruzados qﬁimicamcntc, no son solubles,
solamentc hinchables en agua.'®

IEn cl proceso de polimerizacion, la estructura de la resina es controlada por
paramectros tales como la cantidad dc clemento de entrecruzamicnto quimico
agregado y las temperaturas durante las diferentes ctapas de produccion. '

Estos parametros de proceso son controlados éSlrictamcntc para garantizar
que  las  propicdades mdas importantes de las resinas’. dc Carbopol sean
completamente uniformes. La tempceratura de translmon crlsnhna dc las resinas de
csta lcmpcralur'x.dcsmcndc

Carbopol en forma de polvo ¢s de 105°C, sin cmbargo.

dramiiticamente a medida que la resina entra en contaclo con cl agua.
La plastificaciéon dc las resinas de Carbopol con cl agua;ocasiona'quc las
cadenas de polimeros comiencen a girar. A medida que cl radio dc giro se hace

grande, y las distancias de punta a punta de la cadena aumentan, la resina sc dilata a
35
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un nivel macroscopico. Estos- polimeros sc-dilatan:en agua-hasta 1000 veces su
volumen. original,  para formar. un’gel. cuando sc’ encucntran cxpucstos a un

ambicnte con un pH por encima de su pKa de 6 £ 0.5, (9

Resina sceca Resina hidratada Resina gomosa
0.2-3.0 p 0.8-12 p. pHi 3.0 2-30p, pH 7.0
o . C >
°_° @®>
°% o - >
o O
o Ca>

Fig. 2.5 Tamailo de particula de las resinas Carbopo! '

LLos pesos Vmol;cci:tula‘rpsi dc los Carbopoles no sc determinan dircctamentc por
chcontrarse cslosjquin‘ikcx\!rn'*ncnlc cntrecruzados. Estos no se disuclven cn agua, sino
que forman dispérsioﬁcs coloidales de gel, basados en cilculos cstequiométricos y
tedricos, se ha cstimado que los pesos moleculares pueden legar a ser de hasta de
3.5 billoncs, dcebido al entrelazamiento quimico de cientos de cadenas de polimeros.

El Carbopol 974 NF y Carbopol 934P NF son polimeros con alto grado dec
entrecruzamicnto quimico que producen geles de alta viscosidad, ¢l Carbopol 971P
NF ¢s un polimcro ligeramente entrecruzado quimicamente y presenta perfiles de

liberacion mads lentos y mas lincales que los de Carbopol 974P NF y  934P NF.
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El Carbopol 934P. NF es entrecruzado con alilsacarosa, y ¢s polimcerizado en
benceno. Los Carbopoles 974P NF y 971P NF son entrecruzados con
alilpentaeritrilo y polimerizados cn acectato (de ctilo, un solvente gencralmente
reconocido como seguro. Todos los polimeros preparados cn acctato de ctilo son
neutralizados ligeramente con 1-3% de potasio. El Carbopo! 971P NF e¢s un
subgrupo con idénticas propicdadcs quimicas a las del Carbopol 974P NF con dos
variantes. Carbopol 971P NF ticne menos clemento centrclazante, y ticne un nivel

miis bajo de solvente residual, 9
3. MECANISMO DE DISOLUCION DEL FARMACO
En cstado scco, cl firmaco csta atrapado en un ntclco cristalino.. A'medida

que la superficic externa de Ia tablcta sc hidrata, se forma una capa gclatinosa de

consistencia diferente, a la tableta con h|dr0'<|pr0p|lmcltlcclulos'\ (HPMC) Las

resinas o hidrogeles no son cadcnas complejas de pohmcro, ino mlcrogclcs

discrctos hechos de muchas particulas de polimero, en los: cualcs cl firmaco csta
disperso. La red de cenlaces permite el atraparmcnlo de. farmacos cn ¢l campo de
accion del hidrogel. Puesto: que cslos hldrogclcs no. son solublcs cn.agua, no sc
disuclven, y la dcemlq,r'\c:on no ocurrc,, as b 'n' cua do cl hldrobcl csta
ior. para romper

completamente hldr'lmdo, la prcsnon osmollc'\ opcra dcsdc ‘
la estructura, c<cncmlmcntc por mcdlo dcl dcsprendlmncnlo dc canudadcs pcqucﬁas

del mismo. Estos. hldrogclc: i rm:mcccn f'lm‘laco contintia

difundiéndose a través de la capa de gel auna tasa umformc."”
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£l polimero entrecruzado con enlaces 2l polimero lineal se disuclve en agua,

covilentes forma un microgel en agua liberando el farmaco.

cencapsulando al firmaco

® |, 10lécula de firmaco

2.6 Mceanismo de disolucion del firmaco. '™

Sc ha postulado que a medida quec la concentracion del firmaco crece dentro
de la estructura del gel y su actividad termodinamica o potencial quimico aumcﬁta,
lIa capa del gel alrededor del niiclco de la tableta actiia realmente casi como: una
membrana de control de flujo, dando como resultado una liberacion lincal- del

farmauco.

Debido a esta cstructura, las tasas dc dmolumon dc farmnco sc vcn afcchdas .

pm pcqucfiae diferencias en las tasas, dc hldr'ltacmn Y dllamcmn c:los hldrogclcv

iucluycndo
cadenas y a crlslalmldad de Ia ma . i .
La magnitud y.la lasa dc d:lnldcxon'dcpcndc tamblcn del pH .del medio de

5

disolucion. Los canales quc sc form:m entre Io< hldrogclc% dcl polimero, dependen
de la concentracion del pollmcro. asi como del grado de dilatacion. Al aumentar la

cantidad dc polimero disminuiri ¢l tamaiio de los canales, lo mismo que ocurrc al

aumentar cl grado de dilatacién,

“TESIS CON

T OOUTY AR
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La disolucién dcl fairmaco a través de la capa de gel, es inhibida en un mayor

o mcnor grado por Ias,caractpri

macromolécular_hidratada. de ! las‘resinas Carbopol cn la superficie d

influyen cn las viscosidades macro y micro de la capa de gel vy, por lo tanto,

cinética de disolucion del farmaco. ('3 "

Después . de . la hidratacidn, - los .- polimeros - ligeramente:  entrecruzados

quimicninéﬁtc como Carbopol. 971P NF prbécrilan una estructura 'de gel 'tipo. rc/d de
pesca;  debido “a . 'que’ hay pocos- sitios ‘de critrccruzémi’c‘nlo» ‘qué restringen cl
polimero, y este se expande ﬁicilrﬁphtc a bajas cgnccnt'racioncs;’ ' ‘

Las resinas Carbopol que’ son ‘mas Elltafnbhtc entrecruzadas quimicamente,
como Carbopol 974P NF ticnen una’estrictura dc gél tipo bola de hilo, csto es
debido a la gran cantidad de enlaces entrecruzados que restringen ¢l polimero, csté
no pucde expandirsc ficilmente 'y sc rcquiércn mayorcs concentraciones para llenar

los espacios entre las particulas dilatadas, %

cas del farmaco, las diferencias en. la estructura’. :

la "tabl(:ta :

Estructura de gel tipo red de pesca Estructura dec gcel tipo bola de hilo
Carbopol 971P NF Carbopol 974P NF

Fig. 2.7 Efecto de la densidad de entrecruzamiento en la estructura de gel. '™

TESIS CON
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Todo csto indica que ¢l Carbopol 971P NF tiecnde a ser mas eficicnte a bajos
niveles que Carbopol 974 NF. A medida que la resina Carbopol sc scca, cs
compactada cn una tableta. Dcbe tenerse en cuenta ¢l impacto de 1a densidad de
clemento entrecruzante sobre la porosidad. A menor nivel de clemento
cntrecruzante cn ¢l polimero, menos porosa cs la resina. Entre mcnos porosa cs la
resina, menos son los canales que sc forman cn la tablcta. Estos canales aumentan
la liberacion del farmaco: cnuna’ tablcta.. Carbopol 971P NF ecs cl polimero
quimicamentc cnlrccruzadov‘nicnos—cfcctivo. Carbopol 974P NF cs ¢l polimero
quimicamente cmrccmz;ldb mas ‘cfectivo, ¥ por lo tanto las tabletas producidas a
partir de este péiﬁnﬁcrb yuy:'ndlv’:'m;m:'xs'canalcs. s

Los Carbopoles son: efectivos -a bajas concentraciones, lo que permite una
mayor flexibilidad ‘en la-formulacién que con otros cxcipientes, ademads, forman
tabletas suficientemente duras a fuerzas  de compresién mcenores, poscen baja
friabilidad y bucnos ticmpos de desintegracion. Los niveles tipicos de uso dc
Carbopol como agente de control de liberacion en tabletas estin entre 10 - 30%.

Las resinas Carbopol no fluycen bicn debido a'las propiedades cohesivas entre
moléculas de polimero, la facilidad para fluir njcjora cuando ¢! Carbopol sc
combina con otros excipicntes, y las particulas de Carbopol son separadas de modo
tal que no pueden juntarse unas con otras, Una opcién es'mezclar gcométricamente
Ia resina Carbopol con un diluente no soluble y no dilatable. Algunos cxcipicntes
que son compatibles con Carbopol son; Lactosa anhidra, Laclosn hidratada, Fosfato
dicilcico, Silica, Talco y Almidon. Deben cvn'\rsc CXClpv ntes muy solubles cn
agua. tales como cl Azticar, ya quc cstos crcan ‘fucrzas ‘osmoéticas que pucden
romper la capa de gel de Carbopol. El Carbopol 97IP NF prcscnm un ticmpo de
desintegracion mayor que ¢l Carbopol 974P NF. Para la produccion de tablctas por

compresion dirccta utilizando resinas Carbopol, se miczcla ¢l farmaco y todos los
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excipientes, excepto cl lubricante, cnun mczcladoridurdnlc 15 minutos, adicionar cl
lubricante y mczclar por 5 minutos, y'pof ultimo comprimir las tabletas utilizando
una tablcteadora rotativa de alta velocidad. ('

Dcbido a la importancia quec tienén los Carbopoles como agentes aglutinantes
en cl proceso de fabricacion de tabletas, cn esta formulacion se parte de una lista de
cxcipicn;cs‘ quec scrin sometidos a los cstudios de preformulacién y formulacién
para obtener, scgun resultados de los cstudios la combinacion, que mcjor convenga

en la formulacién final. '®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los Carbopoles sc utilizan como agentes aglutinantes en tablctas y son
cfeectivos a bajas concentraciones. En cste trabajo 'se probaran .como agcntes
aglutinantes c¢n tabletas de liberacion convencional fabricadas  por compresion
dirccta, las tabletas a basc de Carbopol se hinchan durante ¢l proceso de disolucion
y la . concentracion de Carbopol es dircctamente. proporcional al hinchado. de Ia
tablcta, sc comprimen bicn a bajas fucrzas de compresién. obteniendo cxcelente
dureza y bucnos tiempos de dc:lnlcgmcmn. : )

Dcbido a quc las resinas. de Carbopol son sintéticas dan una cxcelente
consistencia, no: son biodegradables 'y pasan a través dcl cucrpo’ sin: afectar cl
organismo. L ; BT
Dad'm lac pocas propicdades de fluidez’ dcl *Cifrbo})ol Vdvcbido a las
zir un diluente

propicdades cohcelvaq cnlrc moléculas del polimero se dcbc dc util
no soluble y no, dllmablc que scpare las particulas de Carbopol dc tal modo quc no

sc junten unas con oimc para mcjorar la fluidez en la f‘ommla lév
Los niveles up:coﬁ de uso de Carbopol cn tablclnﬁ po comprcquon dlrcctn de
liberacién convencional son menor o igual al 2'/-. ; .
Con base a esto sc desea probar a los Carbopolcs 971 P NE y 974[’ NF como

agentes aglutinantes cn_ los estudios de prcfonnulac:on y formulac:on para obtener

¢l proceso dc - fabricacién - por compresion  directa de tablctas dq liberacion

convencional de Metronidazol.
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OBJETIVOS

GENERAL

Obtener una formulacion para tabletas de Metronidazol por compresion

directa utilizando Carbopoles 971P NF y/o 974P NF como agentes aglutinantes.

ESPECIFICOS

+ Realizar ¢l estudio dec: preformulacién para el Metronidazol.
<+ Recalizar el cstudio dc. formulacién del Metronidazol con los cxcipicntcs
compatibles.

+ Llcvar a cabo la fabricacion de lotes piloto
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1NPOTESES

Los Carbopoles 971P NF y 974P NF son ngcnth aglutmantcs quc se utilizan

cn tabletas. Al rC'1Il7ar los csludlos de. prcformulaclon y formulacuon sc obtendra el

tipo de carbopol que I‘unctonc mc_|or como agcntc aglutmantc obtenicndo tabletas

de liberacién convcncnonal fabrlcadaﬁ por comprcsmh directa y. cumplan con las

cspecificaciones cstablecidas.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

A. EQUITO E INSTRUMENTOS

MODELO

EQUIVO MARCA.

Rotap. - S Erwcka CPRT79 0
Camara dé luz ultravioleta. Camag uv- Bé@fdéhfcf :
Estufas de estabilidad. e Caisa ICNZ42Tn :
Friabilizador. |~ - Erwcka TA3R
Desintegrador., S Kinet QTS'_V
Prensa, L : A Erwcka AlR9S
Parrilla de calentamicnto. . Caisa 7 PCR20
Parrilla de agitacién. . Caisa . v}\‘P57
Mezclador de corazas gemcelas ) - _Erwcka )\RflOO
(Cap. 5 Kg) ' : R
Mezclador de corazas gemeclas T Erweka " AR400
(Cap. 1 Kg.) : : S '
Tablctecadora moﬁdpthéniC:l. o Erwcka . . VDEOSO

INS'I‘RUI'\IAENTO I\IARCA MODELO
Flujémetro. ' i v ’ - Erweka g GDT
Durémetro. S : S "'VEr“(/c‘kla” ; TB24
Balanza analitica, . B B ‘I:Ohnus‘. AS120-S
Balanza secmianalitica. - Mettler PC2000
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

INSTRUMENTO

MARCA MODELO

Cronémetro.

Punto de ‘fusic')n : .
Instrurcnto dé karl' Fisﬁcr
Espccqul‘ot_;’wmc'lr"c;UVNiS

Lz'lmparaA(’lé inf_r:irrojq.

Gladox 7RUB

Fischer ._Ioh ns

Metrohm 701KFT
Perkin Elmer Lambda 2
AND Ad-4714

B. MATERIAL Y REACTIVOS

MATERIAL

CAPACIDAD /NUM.

Pipctas graduadas

Pipctas volumétricas.
Probetas

Refrigerante

Soportc universal.

Vasos dec precipitados

Pinzas de 3 dedos c/nucz
Embudo de tallo corto
Cucharas grandes dc plistico

Mechero bunsen

Atomizador

1,2,5, 10 mL.
1,5, 10mL.
25, 50, 100, 250 mL.,

50, 100, 250,.1000 mL.
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MATERIAL

CAPACIDAD / NUM.

Bolsas de plistico

Charolas de acero inoxidable
Pesaliltro.

Embudo de accro inoxidable
Pesccador.

Espatula de acero inoxidable
Anillo metitico.

Maortcro c/pistilo.

Tamices para rotap.

Ampollctas.

No 12/24

No 6

No 60, 80, 120, 160 y 200

2mL

REACTIVOS

Acido acético glacial GR

1-(nafiil)-etilendiamina 2HCI GR

Acido sulftirico GR
Acido clorhidrico GR
Acido perclérico GR

Anhidrido acético GR
Nitrito de sodio GR

Sulfanilamida GR
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

C. DISOLVENTES Y MATERIAS PRIMAS

DISOLVENTES
Mectanol GR
Cloroformo GR.
Etanol! GR.

Agua purificada

MATERIAS PRIMAS

Metronidazol Grado farmaccutico

Lactosa monohidratada

Lactosa Flowlac 100 (Lactosa anhidra)
Ac- Di- Sol. (Croscarmclosa sédica)
Crospovidona (Polivinilpirrilidona)
Carbopol 974P NF (Carbomcro 974P)
Carbopol 971P NF (carbomero 971P)
Acrosil (Diéxido de silicio)

Estcarato dc Magnesio
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D. DIAGRAMA DE FLUJO
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L Conclusiones I

-

-
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E. METODO

Para ¢l dcmrrollo dec la formulacién de tablctas de Metronidazol utilizando
Carbopol 97”’ NF 'y 974P NF como agentes aglutinantes sc hicicron por lrlphcado

los estudios de preformulacién y formulacion.

1. ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Los cstudios dc preformulacion contemplan la ctapa de caracterizacién del

principio activo y la compatibilidad entre principio activo y excipicente:’

a. Etapa de caracterizacion.
EEn csta ctapa sc cncuentran’ las proplcdadcs rcologlcas, ﬁ'ﬁlcns, quimicas y

fisicoquimicas dcl prmcmlo activo, como :c dcscnbcn a_continuacién. Todas las

prucbas sc dclcnnm'lron por. trlpllcado.,

¥ Propicdades reologicas. -
© Determinacion de humedad. .

Sc realiza colocando cn una charola de aluminio una cantidad de 3 a 5 g dec
Metronidazol determinando la humedad en la limpara de infrarrojo en un ticmpo

de 10 minutos a una temperatura de 68-75°C.

_TESTS CON >
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Q /\ngillo dc reposo. y Velocidad de flujo.
Para obtener la velocidad de flujo se utiliza el flujémetro (Fig. 6.1), sc cnrasa

¢l embudo con ¢l pyolvo prcviamcnlcbcendo (w) 'y sc hace accionar cl flujdmetro
dclcrmmando el tiempo: (1) cn quc cl’. polvo tarda - en cacr complctamente dct
cmbudo. Par'\ cl An;,ulo de reposo sc midc I'\ altura (h) y el diamectro (d) formado
por cl polvo. La vclocnd'\d de ﬂu_;o y angulo de reposo se calculan dc la siguicnte
forma: i : i

Vel. de flujo = w(g) / t(seg)
Ang. de reposo = arctang( 2h / d)

"BEE.6EE-- :ﬁ:

-

—b—

Fig. 6.1, Instrumento para medir la velocidad de lujo

@ Densidad aparente y compactada.

IPara cfectuar csta prucba sc ncccmta una probct .de ilOO mL, un anillo

_scrva en’ la Fig. 6.2,

mctilico y un soporte uaiversal colocandosc como sc’

Ilendindosc la probeta con el Mctromdazol prcvnmcntc pc:ado, cuidando que la
El volumen lcido

superficic del polvo quede lgunlqda en srcnrudob horizontal.

representa el volumen aparente.,
Para obtcner ¢l volumen compactado sc procede de Ia siguiente forma: sc

apa adecuadamente fa probeta graduada que conticne cl polvo y se golpea 60 veces

en sentido vertical.. TESIS CON
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Para calcular Ia dcne.ld'ld dparcn(cy comp'\clada sc utiliza la su,uncmc formula.

K 'lparcntc = w(g) / v(mL)
-8 compaclada =w(g) / v(mL)

} Sem

Fig. 6.2 Equipo para determinar la densidad del polvo

¥ Propicdades fisicas

@ Descripecion

Se describe al:Mctronidazol cn su color, olor, forma y aparicncia.

@ Formay T’Imzmo de parucula.

En un cub

> sc toma una cantidad de Mctronidazol disperso cn agua

colocdndosc al n1ICTOSCOpIO ‘con un ocular graduado c¢n micras, observando y

midicndo forma y tamaiio dc los cristales.

TESIS CON
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@ Porciento de finos.

Para csta prucba sc utiliza el rotap . con l'll'l'llCcS dcl no 80 100 120 y 200

colociindosc. de. mayor-a menor abcrlur'l.

tamiz  No 80,

‘en cel

Mctronlda7ol

¥ Propicdades fisicoquimicas.
@ Identidad.
Sc prepara una solucion a una conccntracién dc 20 ].g/mL uuhzando acido

sulfiirico 0.1 N cn mctanol como solvente y sc hacc un barrulo cspcctrnl cn el rango

del ultravioleta el cual debe prescentar maxlmos y)mmm]qu laq mlsmas longitudes

dc onda que una sustancia de referencia: preparadaien’ las” mismas condicioncs,

zando dcido sulfitrico 0.1N en metano! como blanco de ajuste.

@ Punto de fusion. :
Sc coloca una cantldad de Mclromda?o] sobrc un cubrc objcto y sc obscrva al

fischer johns con un termdmetro de O - 400 °C midiendo la tcmpcmlur'! cn quc el

mectronizadol se fundc.

@ Solubilidad.
El Mctronidazol sc disuclve cn los solventes mencionados cn la tabia 2.2

cncontrando mayor solubilidad en mictanol.

TESIS CON
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

- o PR
v Propicdades quimicas

@ Cromatografia cn capa fina. ;
Se proccdc a cncomrar cl smlc a dc clusmn dcl Mclromdzwol cn mctanol

(1: IOO). haciéndose varm< corridas'con solvcnlcs polarcs y no polarcs y mczclas de.

los mismos en dlfcrcn cs P! pormon

o Purcza. .

aforo con el mmmo, "mezclar. Pasar una ahcuota dc 2 mL a un matmz volumctrlco
de 100 mLy Ilcvar al aforo con dcido sulfirico 0. lN cn mctanol mczclar. Leer su
absorbancia en ¢l cspectrofotémetro de absorcién ultrav:olcta a una longitud dc
onda dc 274 nm y hacer la comparacion con una Sref.. de métroriidazol preparado
dc forma similar a una concentracién de 20 pg/mL, utilizando la solucién de acido

sulfiirico 0.1N en mctanol como blanco de ajuste.

@ Productos de degradacion.

Pesar alrededor 1.'g de Metronidazol y colocar a reflujo por 2 horas cn 150
mL de cada una de las siguicntes condiciones: hidrélisis dcida con HCI 0.1N,
hidrélisis alealina con NaOH 0.1N, reduccién con Zinc y oxidacion con H,O,; para
obtener sus productos de dcgradacién. Transcurrido cl tiempo sc toma un volumen
de cada reflujo y aplicar sobre una placa cromatogrifica, sc cluye con la fase mévil
dc metanol: cloroformo (8:2), posteriormente s¢ observa en la lampara de rayos

ultravioleta las manchas rcveladas, haciendo la comparacion con una Sref. dc

Metronidazol

' TESIS CON
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b Etapa de upmpnul) d'ul l"nrm‘lcu-cxclpncnlc. :

En: da clap'l e companblltddd lo quc sc desca conocer es si los cxcxmcmcq

que sc¢ prcu.ndcn uti ar cn'la formulaciéon son compatibles con ¢l principio activo,

para csto cc :omclc'cl Mclromda?ol con cada uno dc los cxcipicntes (1:1) en

ampollcln: dc vulrlo»lr'lnqparcrllc de 2 mL sclladas cxcepto para humedad a
comhcloncs (lc lcmpcr'ﬂum (25 40, 50 y 60°C), humedad relativa ( 70-80% a

25°C) y !le blanca por-un periodo de tres mescs, realizando cada 3 semanas un
muecstreo de cada condicién observando por la apariencia algiin cambio fisico y por
cromatografia cn capa fina si presenta degradacion, comparindosc con una Sref. de
Mectronidazol, utilizando el sistema dc clusién mictanol: cloroformo (8:2) ¥ como

revelador la limpara de rayos ultraviolcta.

2. ESTUDIOS DE FORMULACION

Una vez concluida Ia prcformulaéién sc . scleccionan : los excipicntes
ron’las. combmacnoncs pos:blcs

compatibles con ¢l principio acllvo y.sC} planl
considerando 2 diluentes, 2 dcﬁmu.gr'mlcﬁ, 2 aglulmantcs 1- Iubrlc:mlc. .
cnte’. sc’ chglcron a partlr dc rcfcrcncm

Las conccnlr'lcmncq de cada ch|

bibliogrifica proporcnonada por Mulllqu|m SIA dc C.V.

fabricacion para lablcl:\s por compresi |on directa'como se obﬁcrv.x cn h tabla ( 1
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Tabla 6.1 Combinaciones de Ias formulaciones plantecadas

Lubricante AEROSIL

Funcidén FORMUILACION 7 2 3 4. 5 6 7 8
Activo METRONIDAZOL ®© 0 0 0o 0 o 6 o
LLAC. MONOH, ® ® ©®© ©
Diluente
LAC. FLOWLAC 100 ® © o ©
esi AC-DI-SOL ® © ® ©
csintegrante
CROSPOVIDONA © © ©® ©®
CARBOPOL 974P NF | ® ® ® ®
Aglutinante
CARBOPOL 971P NF ® ® ® ®
®© 6 6 & & © o e

Nota: ¢ indica el contenido de la formulac

on.

l.os paramctros cn proccso quc van a rechazar o aceptar una formulacion se

indican a continuacion.

Parimetro Espccificacion
Vcelocidad de flujo >7gls
Humedad <2%
Angulo de reposo 25 - 40°
Durcza 4a8Kg
Friabilidad < 1%
< 30"

Dcsintegracion

TESIS CON
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Sc inicia,con una concentracion de Carbopol al 2%, posteriormente al

1%. y una prensa manual para tabletear las formulaciones que se indican en Ia tabla

6.2y 6.3 rcspcc(ivmnc,n’lc.

Tabla 6.2 Formulaciones con 2% de Carbopol

( - Fl F 2 F3 F4
METRONIDAZOL 416 41.6 41.6 41.6"
LACTOSA MONOH. 55.1 55.1 55.1 55.1
AC-DI-SOL 0.6 0.6
CROSPOVIDONA 0.6 0.6
CARBOPOL 974P NF 2 2
CARBOPOL 971P NF- 2 2
AEROSIL 0.7 0.7 0.7 0.7
Tabla 6.3 Formulaciones con Carbopol al 1%
"F5 Fo6 F7 F8
METRONIDAZOL 416 4167 T 4ie T aie
LACTOSA MONOH. 56.1 56.1 56.1 56.1
AC-DI-SOL 0.6 0.6
CROSPOVIDONA 0.6 0.6
CARBOPOL 974P NF B | 1
CARBOPOL 971P NF 1 1
AEROSIL 0.7 0.7 0.7 0.7
‘TESIS CON
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DESARROLLO EXTERIMENTAL,

Para mcgjorar cl flujo y evitar la 'lglomcr-\cnon dcl polvo sc suquluyc la lactosa
monoh:dr’xladn por: lactosa ﬂowlac 100, adcmae sc modlﬁca la concentracion de
C’lrbopol 1 1.5% para dmmmulr Ia I‘rmb:hd'\(l dc Ia§ tablche como sc obscrva cn la
11‘9 l"lO Fily F12 y a partir dc cste

3,

tabla 6.4 [)'lr'l lo cu'll sc f‘abrlc'm loq lolc
momento - sc. ul|l|7'1 una . tnblctcador’l monopun7omca p'!ra las formulacioncs

cnc.mndaﬁ poclcrlormcnlc.

Tabla 6.4 Formulaciones utilizadas con 1.5% de Carbopol.

F9 F 10 F11 Fi2
METRONIDAZOL’ 41.6 416 T aTéT AT
LACTOSA FLOWLAC 55.6 - 556 '55.6 55.6
AC-DI-SOL 0.6 0.6 o
CROSPOVIDONA Lnn il ole 0.6
CARBOPOL 971P NF 1.5 o : s
CARBOPOL 974P NF B T I P
AEROSIL 07 07 07 07

lv Ac- di-sol

Como la Crocpovidona da mnyor llcmpo dc dcqmlcgmc:on quc

qucda descartada de la l‘ormulncxon -;clcccnonando la rom-nulacuon quc cumplc con
los controles cn proccﬁo como qon d c7n. frvablhdad y dcsmlcgnclon.
clc;,ld'\ FlO) sc: hacc la comp'lmcu.'m con otro lubricante

Con Ia formulact
como cs cl Fq(cwr'\to dc Mag,ncelo, para obtener ¢l que mcjor cumpla con sus

funciones de antiadherente, lubricante y deslizante, asi como también al que dé

TESIS CON
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

bucna apariencia a las tabletas sin alterar significativamente a ningtin parimetro
de proceso' y sin modificar sustancialmente Ia disolucién, considerando que. cl
Estearato de Magncsio no pucde estar a una concentracién superior al 1.0% ©7

como sc mucstra cn la tabla 6.5

Tabla 6.5 Formulaciones cnsayadas hacicndo la comparacion de dos {ubricantes a
diferenies concentracionces. R
) F 13 14 F1s

METRONIDAZOL T are are . Care T
LACTOSA FLOWLAC - 556 54.8 55.3
AC-DI-SOL. . 0.6 0.6 - - 0.6
CARBOPOL 974P NF S-S 1.5 1.5
AGROSIL 0.7 s
ESTEARATO DE Mg 1

Una vez obtenida la formulacién con cl lubncantc adccuado (l‘lS) se hace la
comparacion cntre tres formulaciones, con Cnrbopol 971p. Nl‘ C'lrbopol 974P NF
y sin Carbopol, con cl fin de comprobar si ¢l Carbopol 974[’ NF cumplc la funcién
de aglutinante y que diferencia cexiste con cl C’lrbnpol 971 P NF como Sc mucstra
cn Ia tabla 6.6. La concentracion del dcﬁmlcgramc sc numcnla para disminuir cl

ticmpo de dc:mlc&r'u:lon de la formulaciéon :clcccuonada.

| TESIS CON
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Tabla 6.6 I‘om1ulncmnc§ ullhzad:n hacncndo l'l comp-\mcmn entre Carbopoles y

sin Carbopol.

METRONIDAZOL
LACTOSA FLOWLAC
AC-DI-SOL
CARBOPOL 974P NF
CARBOPOL 971P NF
ESTEARATO DE Mg

».r16 e

“are’
54.9
1.0
1.5

F17

a6

54.9
1.0

1.5
i

Fi8

41.6

56.4
1.0

I.SELECCION DEL TIEMPO Y VELOCIDAD DE MEZCLADO

Con la formulacién final sc hicicron dos curvas de mezclado en el mezclador

de corazas gemelas con capacidad de 5 Kg. para obtencer el tiempo y velocidad de

mezclado dptimos cn ¢! proceso, unaa 30 rpm y ou‘a a 40 rpm., utilizando lotes de

2 Kg. de la formulacion final. rcnllzando cl mucstrco en tres niveles cada S

minutos durante 35 minutos, como sc mucslm ¢én I Fgur'l 6.3.

=N

@i

Fig. 6.3 Mczclador dc corazas gemelas
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

La cuantificaciéon . de  Mectronidazol - se - realizé - utilizando ¢l método

colorimétrico. 2

Anilisis de Mctronid : por cl Gt 77' colorimcirlco.
Pesar una porc:on de polvo cql vnlcmc a IOO mg dc Mectronidazol, pasar a

un filtro de vidrio de porosld'ld mcdla y cxlmcr con 4 porciones de acctona calicnte.

Evaporar los extractos combmados y d olvcr cl rcstduo con O.IN de NaOH, en un
matraz volumétrico de 500 mL., al‘orar con 0 IN de NaOH |y mczclar. Transferir
una alicuota de 10 mL dc csta: <oluc|on a‘un matraz volumctrlco de 100 mL.
Sumergir ¢l matraz ecn un baiio maria y c'llcmnr por 2 horas. remover cl matraz dcl
baifio maria y cnfriar a lcmpcratur'l amhlcntc, dllulr con ag,ua destilada y mezclar.
Transferir una alicuota de 10 mL a un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 3
mL de reactivo sulfanilamida, 4 mL de H;SO_. 4N y 2 mL dc reactivo de Bratton-
Marshall, respectivamente. A forar con agua destilada 'y rcposn‘r por 15 minutos a
temperatura ambiente. Leer la absorbancia en celdas de 1 cm a 550 nm comparando

con una sustancia de refercncia de metronidazol, utilizando un blanco de

reactivo.(20)

ABORACION DE LA ORDEN MAESTRA DE FABRICACION

Una vez obtenido ¢l tiempo y la velocidad de mezclado éptimos cn cl
proceso sc realiza la orden macstra de fabricaciéon en donde sc detalla ¢l cquipo,

preeauciones a seguir, ¢l procedimicnto y los controlcs a realizar durante y después

del procceso.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

PRODUCTO: METRONIDAZOL F.F. TABLETAS
USOQO: TESIS

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

FORMULA UNITARIA

Cada tableta conticne:

%% mg
METRONIDAZOL ' L 41.6 250.0
LACTOSA FLOWLAC 100 .~ = - 547 '329.0
AC-DI-SOL R ) 60
CARBOPOL974PNF = -~ =~ 15 90

ESTEARATO DE MAGNESIO . "0 " 1.0° 6.0

Jaabulahdo Ve Fat.b Al
RS bUN
LA DEORIGE
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

PRODUCTO: METRONIDAZOL F.F. TABLETAS
USO: TESIS

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

EQUIPO MARCA
Tablcteadora monopunzonica Erweka
Mezclador de corazas gemelas Erwcka
Mallas de acero inoxidable No 60 y 80 Erwcka
Durdémetro - -Erwcka
Friabilizador Erwecka '
Flujémetro Erwcka",

Desintegrador ‘Kinet:

PRECAUCIONES DE O ‘RAC' (.')N L
El tiempo y velocidad de mczchdo, asi: como la: humc polvo ~ durante el

proceso de fabricacion dcbcn ser controhdo;

LIMPIE7A DE EQUIPO Y. MESA DE TRABAJO
RFAL]ZO SUPI‘RVISO FECHA

Lavar con a&tn y_r!bon

Enjuagar con agua dcsttlada
Sanitizar con ctanol al 70%

Colocar ctiqucta dec identificacion al
cquipo y drea de trabajo

eI OT AANRY
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

P.A.: METRONIDAZOL l F.F: T/\BLETASJ LOTE:

HOJA 1/3

PROCEDIMIENTO DE
MANUFACTURA

REALIZO

SUPERVISO

FECHA 'y
‘HORA

A. Tamizar por malla No 60, 350 g dc
Mectronidazol, 460 g dc Lactosa Flowlac
100, 12.6 g dc Carbopol 974P NF y 8.4
g de Ac-di-sol, y por malla No 80,84 g

de Estearato de Magncsio.

B. Meczclar clr Mectronidazol, _Lactosa
Flowlac- 100, Carbopol 974P NF'y Ac-
Di-Sol en  un “meczclador’ dc. corazas
gemgelas, durante 12 minutos a 30 rpm..
Tomar una cantidad” apropiada  de la
mezcla para rcnlfzér las prucbas de
contro! de proceso como son: Humedad
menor del 2%. Angulo de reposo de 20°
a 30“ Vclocidad dc flujo mayor a 7
o/sep, y Decnsidad * aparente  y
compactada de 0.68 y 0.84 g/mL

Mediante ¢l resultado aprobatorio:

MARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO
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P.A : METRONIDAZOL{ F.F: TABLETAS:

LOTE: | HOJA 2/3

PROCEDIMIENTO DE REALIZO . [SUPERVISO FECHA y
MANUFACTURA e HORA
C. Adicionar cl Estcarato dc M'\gnc o
previamente tamizado cn la otap: o
¢l mezclador de COI"IZ(N .
mezclar durante 3 mmulo# a 30
. Tablectcar: h mc7cla 'mtcr
mg., cmplc'\ndo ;,f mblctcador.
monopunzonica, rcgmtr'mdo Ios
parimetros cstablecidos para. clvéovl-!t'rol
durante ¢l procecso: I o
Variacion de peso de 570 mg a 630 mg
Durcza entre4 a 8 Kg.
Friabilidad menoral 1%, ‘
Desintegracion menor a- 30 minutos.
E. Recibir ¢l producto cn una bolsa dc
plastico identificada con la ctiqueta dc|’
PRODUCTO A GRANEL'y cerrarla
herméticamente. Colocaria dentro de una|
caja o cuiiete identificado con Ia ctiqueta
de *USO NO AUTORIZADO™,
] 9
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

P.A: METRONIDAZOL—rF.F: TABLETAS EOTE: HOIJA 3/3
PROCEDIMIENTO DE REALIZO |[SUPERVISO [FECHA'y
MANUFACTURA HORA

F. Tomar una muestra rcprcscmallvn dcl

lotc y proccder a rcallzar los COI‘I“‘Olcﬁ

cstablecidos para cl productoagr'mcl

G. Mediante ¢l fcéﬁlﬁ!dté 'rlobtcnido‘
Proccdcrrp:: . B
--Reprocesar.

- Rechazar.

- Aprobar.

H. Si ¢l rc:ultado

proceder a acondwlonar

polictileno de color blanco con tapa dc .

roscay con 10 tablc;as _pn ‘cada uno:.,

cs - aprobatorio |-

MARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

S. ELABORACION DE LA HOJA DE ANALISIS

Al realizar los lotes piloto se tomo en cuenta la cantidad de.lote que indica Ia
orden macestra de fabricacion y se hicieron los controles de calidad a las tablctas
obtenidas cn base a FEUM 7° ed, y rcferencia bibliografia, dc control en procesos

fisicos en fabricacién de tabletas ), estos controles fucron:

% Descripcion. 0

Sc toman 10 tabletas y sc observa su forma, color 'y aspecto.

¥ Dimensiones. ¢

Esta prﬁcb’ midicndo ¢l didgmetro y la altura de 10 tabletas de la

parte céncava a la parte plana.

¥ Ensayo de identidad, ¢'?

A) MGA 0361
Solucién de réfcrcncia.’ Pccﬂr lO mg dc I'\ Srcf dc Mctromdazol pasar a un

matraz volumétrico -de '50 'mL

o-con ‘la solucién de dcido sulfirico cn

mctanol y mezelar, Estn solucién contienc 20 ‘u';/mL de Mctronidazol.

| TESIS CON

MARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO [ EZ” l A DFI OE:TG‘EI\I 71
1 —J




DESARROLLO EXPERIMENTAL

Solucién . mucstra, Pc:nr 10 1blclas, Ariturar hasta polve fino, pcsar una

cantidad ‘de _polvo cqulvnlcmc a 250 m;, dc Mctromda/ol pasar a un matraz

Volumétrico -

de:25 mL, llcv'lr '1l al‘oro soluc:on (I 100) dc dcido clorludnco. agitar
pas'n- una ahcuon dc 2 mL de Fltrado a un matraz

durantc 10 minutos y Fllr r,
volumétrico de IOO mL llcvar al‘aforo con olucmn (1'350) dc acndo sulfur co cn

metanol y mezclar. P'\snr una allcuota dc IO mL de la solucnon antériora un matr'l?

volumétrico de 100 mL Ilcva _al aforo con la %oluc:on dc ido u]funco cn

metanol y mezclar. :
El espcctro de" abcorcnon ultravtolcta dc la <oluct n: dc 1

muestra,  debe

presentar maximos'y minimos a las mismas longutudcs dc onda q a ‘solucion
de  referencia, . en’celdas de 1 cm y usando la ﬁolucton dc acldo %ulfunco cn

metanol como blanco de ajuste. . RO S

B) MGA 0241 (capa delgada)
Soporte. Gel de silice 60 F254 5 : L
Fase mavil. Mczcla dc cloro(‘ormo, dll‘l'lCllerI'mamld’l y solucton al 90% v/v dc

cido férmico (IG 4:1)

l‘rcparar soluciones de 2-mcti|-5-nilroimidazol cn una mezcla (1:1) cloroformo-
metanol, que contenga 200 1g/mL y 80 p/mL respectivamente (soluciones 2 y 3)

J‘ESTS CON

N ADIAD
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Procedimicnto. Aplicar a la cromatoplaca cn carriles separados, 20 |L de cada
una de las soluciones. Desarrollar el cromatograma hasta 15 cm arriba dé la linca de
aplicacion, rcur'lr la cromaloplaca dc la cimara, marcar ¢l frente de la fasc
movil, dc_]nr cV'lpDI"ll‘ cl dlsolvcntc ¥y cxaminar la crom'\toplaca ba_]o lampam de luz
ultravioleta. La mnncha principal oblcmda encl cromatogrnma con 11 solucxon de la
muestra, dcbc corrcepondcr ‘en ‘tamaiio, color y Rf a la manclm obtcmd'l con la

solucion 1.

W Friabilidad. @9 . Mcnor a 1%
IEn csta bmcba'SC pesan 20 tabletas limpias de polvo y s¢ colocan ecn cl

friabilizador 5120 rpm por 5 minutos, transcurrido ese tiempo sc limpian y sc pesan

nucvamente obt mcridb por diferencia la perdida de peso en porcentaje.

¥ Durcza, 80 ° l"mrc 4 a 8 Kg.
Dclcrmm'lr con un_durémetro la durcza de 30 tabletas como minimo y

obtener cl promcd

¥ Peso promedio. £9 ' dc 600 mg =+ 5%
Sc realiza pesando, lndlwdualmcnlc 20 tabletas y sacando ¢l peso promedio

dc las mismas,

W Variacién d :
Esta pﬁzclin el valor del peso promedio de 20 tabletas y

después del pcso individual "de cada una, sacando la variaciéon de cada una con

respecto '\I pcso promcdlo.

TESIS CON
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

L 4 Tiempo dc dcsmlcg,r'lcnon a; Mcnor '1 30 mmulo< .

Dcterminar 'la ﬁlworb.mcm dc las mucstras y dc la solucion dc rcfcrcncla a una

longitud de ondn dc 274 nm utlll?ando ¢l medio de dlqoluclon como blnnco.,

w Valoracion. " de 95 a 105% e

Pesar 20 tabletas, determinar su peso promedio y triturarlas l\as;l:{'polvo fino.
Pesar una porciodn del polvo equivalente a 100 mg de metronidazol, pasar a un filtro
de porosidad media y extracr con 4 porciones de 10 mL cada una de acctona
caliente. Evaporar los cxtractos combinados sobre una parrilla de calentamicnto y
disalver el residuo en 60 mL aproximadamentce de sdcido acético glacial, adicionar 4

TRQIQ NN
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

gotas dc indicador cristal violeta -y .Titular con solucién de’ 0.IN dc acido
percldrico hasta un color verde esmeralda. Correr un blanco de reactivo y hacer las
correcciones necesarias. Cnlcular considerando quc cad'l mL dc 'ICldO pcrclonco cs

cquivalentca 17,12 mg dc mctromdn7ol

Una vez conclu:do% los controles de calidad sc'a aprucba o sc rccha?a cl lote.
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VII. RESULTADOS
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RESULTADOS

ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Etapa de caracterizacion del firmaco.

promedio de tres determinaciones dc las prucbas

Tabla 7.1 Resultados del
rcoldgicas, fisicas, fisicoquimicas y quimicas de Metronidazol.
ANALISIS RESULTADOS LiMITES
Cristales o polvo amorfo de
Apariencia cumple color amarillo en forma dc
agujas. Largo de 43-49ucy
) ~ ancho dc 8-12pc
Identidad cumple El cspectro de absorcion UV
de una  muestra  cxhibe
maximos y minimos, a las
mismas longitudes de onda
IS que una Sref
Solubilidad cumple soluble en Mctanol
Cromatografia en Rf=0.33 Rf=0.66
Metanol: cloroformo Cloroformo:Mctanol:Agua:
capa fina (8:2) Acido acético. (7:2.4:0.4:0.2)
PPunto de fusion 159 — 161 °C 159 - 163 °C
Pureza 99.5% 99 - 101%
Reologia T ' B
Angulo de reposo 33.6° >30° y < 40° cl flujo cs
regular
Vclocidad de flujo 3.88 g/scg sin limite
Densidad aparente 0.5587 g/mL sin limite
Densidad compactada 0.6924 g/mL sin limite
% dc finos 9.4% 10 - 15%
<2%

Humedad

0.4% (65°C)

I RESULTADO: APROBADO

MARTIN ALEIANDRO LEMUS GARCILAZO
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RESULTADOS

Etapa de compati wd entre farmaco y excipiente

Tabla 7.2 Resultados de compatibilidad del cuarto muestrco

APARIENCIA 25" 40" 50° 60" LUZ H.R.
BLANCA 70-80%

Lactosa

Maonohidratada v v v v v v v
L.actosz

Flow Lac 100 v .oy v >
Carbopol

Carbopol

Crospovidona v v v v
Ac-di-sol v v v v
Acrosil v v v

Estearato de

. v v v - v v v

Magnesio

Nota: ¥ significa compatibilidad con cl Mctronidazol.

La compatibilidad del Mectronidazol con excipiente sc verificd por aparicncia
ema - dc clusién metanol: agua

fisica y por cromatografia cncapa fina con ¢l sis

(8:2), un cambio ¢n la cromatoplaca tal como la aparicncia de una nueva mancha o

en cl valor de Rf es indicativo de una intcraccion entre firmaco y excipicnte
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ESTUDIOS ",,": FORM ULAcléN

En Ia mbla 73 ¥y 74 sC; mucﬂrnn los " rcsulmdoe dcl promcdio- de - tres

dclcrmm.xcuoncs dc los; estudios dc l'ormulnélon ul:lw,:mdo Carbopol 1! 2% y 1%

rc~pccl|v-1mcn|c, Ios cu-:lcs sc comprlmlcron cn una prcnﬁa manual .

Tabla 7.3 Resuitados de Ias

formulacioncs cnsayadas utilizando 2% dec

Carbopol
PARAMETRO F1 F2 F3 Fa4
NUMEDAD (%) 0.4-0.6 [0.4-0.7 0.5-0.7 0.4-0.6
3 APARENTE. (z/ml.) 0.667 0.622 0.636 0.619
8 COMPACTADA (z/mL) |0.909  |0.898  |0.886  |0.863
VEL. FLLUJIO (g/s) 1.55 TTIvg T |72 2.35
ZREPOSO (o) (287 254 24.1 252
% COMPRESIBILIDAD 26.6 30.7 28.1 28.2
DUREZA (kg) 1.5-2.5 1.82.5 1.52.5 1.5-25
DESINTEGRACION (mminy) |>30 [>30 >30 “T1>30

i T 025  [024
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RESULTADOS

Tabla 7.4 Recsultados de las formulacioncs cnsayadas

utilizando 1% dc

Carbopol.
[ PARAMETRO Fs Fé6 F7 F8
HUMEDAD (%) 0.5-0.7 0.6-0.8 0.4-0.6 0.4-0.7
8 APARENTE. (z/ml.) 0.651 0.647 0.658 0.654
5 COMPACTADA(g/ml.) 0.903 0.899 0.902 0.918
""" VEL.FLUJIO (1/s) 32 2.7 2.9 2.6
T ZREPOSO (9) 23.8 27.5 26.5 273
e COMPRESIBILIDAD 27.8 27.9 26.9 28.7
- DUREZA (kg) 2.5-3.5 2.5-3.5 2.3 2.6-3.2
DESINTEGRACION (min.) >30 5-10 >30 5-10
FRIABILIDAD (%) 1.82 | " 2.5%8 2.22 2.51

Para mejorar la velocidad de flujo se sustituye la Lactosa monohidratada por

Lactosa flowlac 100 y sc cambia la concentracion de Carbopol a 1.5% para

disminuir la friabilidad, como se mucstra cn la tabla 7.5

Las tabletas obtenidas a partir de cste momento sc comprimicron en una

tablcteadora monopunzonica,

TESI CON___
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Tabla 7.5 Resultados dec las formulaciones ensayadas utilizando 1.5 % dec
Carbopol.
([ _PARAMETRO "1 Fo [ Fie [ TEN_ T w2
HUMEDAD (%) 1.3-1.7 13217 15-1.7 1.3-1.6
" S APARENTE (/mL) 0618 | 0636 | 0.609 0615
8 COMPACTADA(z/ml.) 0.752 0.794 "0.748 0.774
T VEL. FLUJO (g/s) IO T ezt 7.45 10.08
T T ZREPOSO ) 28.2 26.5 22.7 24.8
% COMPRESIBILIDAD 17.7 ] T 19.9 186 20.4
TDUREZA (kg | 68 6-7 7.8 6-8
DESINTEGRACION (min.) >30° 20-25 | >30° | =30°
FRIABILIDAD (%) 085 | 0.97 0.95 1.08

Sc descartan las formulaciones que conticnen- al Carbopol 971P NF (F9 y
F11) y Crospovidona (F12) dcbido a que ¢l ticmpo de desintegracion es mayor en
cstas, quedando solo la-que conticne Ac-dl <ol como dc:mlc;,r'mte y Carbopol
974P NF como aglutinante (F10).

MARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO * =
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RESULTADOS

En la tabla 7.6 se mucstran  los rcqullados dc Ia comparacmn de dos

lubricantes Acrosil y Estcarato de Magncﬁlo a dlfcrcnf :

conccntr‘lcxonc: concl fin
de encontrar al lubricante adecuado en la’ formulac:on :

Tabla 7.6 Comparacion de 2 IubrlcﬂntCQ Acro::l (rn y l'l4) y Eﬁtc'lrato dec
Magncsio (F15)

PTARAMETRO Fi13 | Fi4 Fis
NMUMEDAD (%) | 137 1.3-1.7 | "1.82.2
5 APARENTE (g/mL) 0.618 0.636 0.6945
5 COMPACTADA (g/ml) 0.752 0.794 0.8273
VEL.FLUJIO (w/s) 7.11 6.21 10.2
Z REPOSO (°) 282 26.5 25.4
% COMPRESIBILIDAD 17.7 199 | "16.05
DUREZA (kg 6-8 7-8 |7 46
DESINTEGRACION (min.) | 20.25 | 20-25 ~ 32°
FRIABILIDAD (%) |7 7095 7| 095 0.86
DISOLUCION (%) TTTo32 94.0 89.2

Sc descarta al Acrosil de las formulaciones debido a las propicdades de

lubricacidon y sc aumenta la concentracion de Ac-di-sol para disminuir ¢l ticmpo dec

TESIS CON
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RESULTADOS

En la tabla 7.7 sc mucstran los resultados. de la comparacion entre Carbopol

971P NF, Carbopol 974P NF'y sin Carbopol con ¢l fin de demostrar la funcién de

agente aglutinante del Carbopaol.

Tabla 7.7 Resultados de 3 formulaciones, Carbopol 974P NF (F1G), Carbopol

971P NF (F17) y sin Carbopol (F18)

PARAMETRO F16 F17 F18
MUMEDAD (%) 1.823 | 1822 1.82.1
5 APARENTE (g/ml) 0.6806 0.6651 0.619
5 COMPACTADA(g/ml) 0.844 0.8325 0.776
VEL. FLUJO (g/s) 10.2 10.0 7.5
£ REPOSO (°) 24.1 25.4 26.8
% COMPRESIBILIDAD 19.3 21.2 20.2
DUREZA (k) 33 3.5-4.5 =1
DESINTEGRACION (min.) 27 70° N
FRIABILIDAD (%) 0.5% 0.55% 100.0
DISOLUCION (%) 91.0 <80 _

Con la formulacion final (F16) sc procede a encontrar ¢l ticmpo y vclocidad de

mezclado édptimos en ¢l proccso como se observa cn la fig. 7.1 y 7.2 a 30 y 40 rpm

respectivamente.
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Fig. 7.1 Curva de mezclado de la formulacion clegida a 30 rpm.
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o
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S
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uy
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Minutos

clegida

Flﬁgv 7.2 Curva dnc mezclado aﬂ40 rpm. dc“la formulacién

Una vez que sc encontré cl tiempo y velocidad de mezclado 6ptimos sc

fabricd ¢l producto  de acucrdo a la orden macstra dc fabricacion para

posteriormentce -hacerle los andlisis de’ control. de calidad correspondicntes al

producto terminado, obteniendo finalmente cl reporte de anilisis.
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RESULTADOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA L=
REPORTE DE ANALISIS, Tk
l‘l(()l)l'( 2 Y\H TRONIDAZOL TAMARNO DE l.()ll" 1400 TARS METOD! FEUM..6" cd
ENTACION: FRASCO C/10 TARS US AREA: I'/\RI\U\C 1ICA i
l ()l TNo: l'l)Ml‘lﬂ')x EMITIO: MARTIN A. LE Mm GARCILA?O BITACORA No MALG9R8 i

ANALISIS : RESULTADOS LINITES .

DESCRIPCION i TARLETA CONCAVA DE ) TARLETA CONCAVA DE COLOR OPACO'

COLOR OPACO,CON _°  CON RANURA DE UNO PE SUS LADOS.
. RANURA DE UNO DE SUS
; LADOS.
DIMENSIONES ! 13 mm DE DIAMETRO 13 nun DE DIAMETRO i
: 4 mm DE ALTURA : 4 mm DE ALTURA !
2.5 mm DE ALTURA A LA 2.5 mm DE ALTURA A LA FORMA ¢
FORMA PLANA PLANA ;
' !
ENSAVOS DE LONGITUD DE ONDA DE A. [ ESPECTRO DE ABSORCION !
INENTIDAD MAXIMA ARSORBANCIA ! ULTRAVIOLETA DE LA SOLUCION
7 ' RESENTAR MAXIMOS

RES
¥ MINH\.K)S A LAS MISMAS
LONGITUDES DE ONDA QUE LA
SOLUCION DIt REFERENCIA.

Rf=0.33 B. LA MANCHA PRINCIPAL OBTENIDA |
¥ EN Fl. CROMATOGRAMA CON LA
l SOLUCION Di2 LA MUESTRA, DERE

! CORRESPOND N TAMANO COLOR Y

' REA LA YdI\NCIIA OBRTE

SOLUCION DE RE

)
PESO PROM 616 mg { 600mgE + 5%

610 mg - 63Mmg 570mg — 630my

VARIACION DFE. PESO

. . : . i
RVACIONES: ANALIZO: MARTIN A. LEMUS GARCILAZO
FECHA: 13-10-98 !
‘Rl:.SULTADO: APROBADO i

|

ELABORADO POR: APROBADO POR : ! VIGENCIA ; ' Vo. Bo,: HOSJA: 12
MARTIN ALEJANDRO  Q.F.B. FRANCISCA ! ! '
LEMUS GARCILAZO RORBLES LOPEZ | . !

{ :
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

REPORTE DE ANA

METRONIDAZOL TAMARO DE
z 35 RASCO C/10 TABS
LPOMIZT00R EMITIO: MARTIN A. LE

METODO: FEU
AREA: FARMAC
RITACORA No MALL (.nx

ANAL

S RESULTADOS . LisniTes
i

ORMIDAD DF. DOSIS 92.3% - 97.8% BS% — 115%

; 2527 MIN i MAXIMO 30 MIN,

o1
RACION i |
\
DISOLUCION i Q=91% I Q=85%
i
) | [
DUREZA ; a-6Kg ! 4-RKg
: i
v i !
FRIABILIDAD i 0.8% : <1%
i
i \
VALORACION i 97.2% ‘ 95% - 105%
H
; :
i
i ]
n i
; i
H 3
i
OBSERVACIONES: | ANALIZO: MARTIN A. LEMUS G/\RCILA7O
| FECITA: 13-10-9R
ULTADO: APROBADO
FLABORADNDO POR: l'u(“‘Al’() l'()ll B VIGENCIA @ Vo. Bo. : HOJA : 212

LEMUS GARCHLAZO i llﬂlll
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ENSAYO DE IDENTIDAD

" 1.00
@ 0.80
= —— ESTANDAR
8 0.60 ——F 18
S
=
£ 040
o
2 0.20 -
<
0.00 - g g ey e ey e e
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Long. de onda (nm)

Fig. 7.3 Ensayo de identidad del Mctronidazol ¢n la formulacién final

comparado con un cstandar.
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ANALISIS DE REESULTADOS

Para ¢l desarrollo’ dc Ia !‘ormulacnon dc tablctas de Mctromda?ol por
compresién directa se realizd en dos ctapas la’ prcf‘ormulacnon y formulacion, cl
primero -’ consistié cn la carnctcrlzacnon dcl prmcmlo activo y Ia compatibilidad
cntre principio activo y cxcnplcnlcs, cnila cnraclcn?acwn del principio activo se
rcalizaron prucbas quimicas, fisicas, rcologlcas y fisicoquimicas decl principio
n ncéc:arm para cl proccso de fabricacion,

activo que proporcionaron la lnfomﬂcu
y en la  compatibilidad entre principio acuvo y. cxcipicntes, sc dcmostro que el
principio activo es compatible con los cxcuplcntcs propucslos.

Las formulacioncs sc plantcaron dc acucrdo ala funcnon que, dcscmpcﬁa ‘cada

uno de los excipientes hacncndosc lodas as: combm'lcuoncs pos:blcs cntrc cllos

excepto para cl lubricante.

Los cxcipicntes que.”sc dcscarlaro
monohidratada porquc prcsenm mal ﬂu_]o por la aglomcracnon ‘de polv LH Carbopol

971 P NF, porquc ticne llcmpo dc dcsmlcgracnon prolonbadd dCbldO ‘a’quc’ presenta
una cstructura tipo red lo’ ‘que pcrmntc que cuando sc hldrata se hmcha y sus enlaces
se dilatan ﬂ\cnmcnlc cubriendo al principio “activo,. a comparaclén dcl Carbopol
974P NF que prcscnta una cstructura tipo bola de csnmbrc quc hace que cuando sc
hincha los enlaces no se dilatan fac:lmcntc: Crospovidona dcbido a que el tiempo
de dc@inlcgr‘ncién c§ mas allo que el Ac-Di-Sol, y Acl;osil, porquc no prescnta
propicdadcs amladhcrcnlcﬁ adccuad'ls a. la f‘ormulacnon, a  comparaciéon decl
Estcarato de Magncelo que lc da un aspecto bnlloso y liso.

Una vez cncontrada la formulact n pam Ia fabricacién de Mectronidazol por

compresion dlrccla, sc rcahzaron las curvas dc mc7clado, encontrindose un mcjor

comportamicnto a 30 pm. por un tiempo de 15 minutos donde sc observa la

.. CON

DR B ST iy
MARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO . v Uni! ‘IE n[ R




ANALISIS DE RESULTADOS

concentracion adecuada del principio activo, la cuantificacion de este sc llevé a

cabo por ¢l método colorimétrico:

La mcorpomcmn de C'IrbOpOl 97I’ .974P -NF “al mercado . de

c‘(cmlcn(cq como agenles ﬂglulmanlcs en't. bl dc lnbcrac:on convcncnonal queda

dcmoﬁlmdo con cste (raba_)o quc '\mbos prc%cnlnn bucn:n caracteristicas dc

.u,lulmmmcmo pero cl Carbopol 974P NF no altera" qusmncmlmcnlc cl tiempo de
“dcsintegracion -y ‘disolucién dc lus tablcta: dc’ Metronidazol . obtenidas - por

compresion directa.
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IX. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

- Sc obticne una opclon de fabricacién por comprcsuSn dII'CCl'I ahorrando:c en

cquipo, espacio y llcmpo de fabricacion.
’ Sc obtienc nl Carbopol 974P NF como un agentc a;,luunantc ﬁdccuado cn el

4
desarrollo ® de [la- formulacién ‘de Metronidazol por comprcclén' recta’ a una

concentiacion del’l S%. Lo
- Se concluye que ¢l Carbopol 974P NF cs mc_|or cn tablct

comparacion del Carbopol 971P NF quec es rccomcndab[c

cncionales a

dc liberacion

controlada.

- Sc obticnen tabletas que cumplen con los parqmclros dc cnhdad rcqucrldos.
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