s

I CONVENCION

) . IRTERNACIONAL

Il CONVENCION CIENTIFICA INTERNACIONAL
“11 CCl UCLV 2019 2019
UCLV

“VI1I SIMPOSIO INTERNACIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS”

Titulo: Nueva formulacién de Metronidazol-500, tabletas revestidas.

Title: New formulation of Metronidazol-500, coated tablets.

Autores: Carmen Rosa Cruz Valiente!, Yenisé Elledias Garcia®, Irela Pérez Sanchez®,

Maylin Montenegro Meilan”.

! aboratorios MedSol, Cuba. E-mail: carmen@ms.medsol.cu
2|_aboratorios MedSol, Cuba. E-mail: yenise@ms.medsol.cu
3IFAL/UH, Cuba. E-mail: irelaps@ifal.uh.cu. (Dra. C.)



mailto:carmen@ms.medsol.cu
mailto:yenise@ms.medsol.cu
mailto:irelaps@ifal.uh.cu

Resumen:

El uso excesivo e indiscriminado del metronidazol trae como consecuencia la resistencia de
algunas bacterias; su régimen de dosificacion prolongado y de administraciones multiples
aumenta los efectos indeseables, creando molestias en el paciente que termina por
abandonar el tratamiento. Partiendo de lo anterior nos propusimos el desarrollo de una
formulacién de Metronidazol-500, mediante la fabricacion por el método de via himeda
con revestimiento acuoso. Utilizando un disefio de mezcla D-Optimal fueron estudiados los
comportamientos del desintegrante y el plastificante. A partir de la formulacion optimizada
se fabricaron tres lotes pilotos, los que fueron sometidos a estudios de estabilidad acelerada
y estante. La elaboracién a escala piloto mostré similitud entre las caracteristicas
tecnolodgicas tedricamente predichas y las evaluadas. La incorporacion del Vivacoat PA-3P-
163 cumpli6 con los objetivos propuestos al permitirnos la obtencién de tabletas con una
cubierta homogénea, capaz de enmascarar el caracteristico sabor amargo del principio
activo. Los resultados satisfactorios de los estudios de estabilidad avalan una fecha de
validez de 24 meses, lo cual hizo posible la obtencién del registro sanitario para el producto
terminado Metronidazol-500, tabletas revestidas. EI nuevo medicamento podra satisfacer la
dosis requerida por los pacientes, evitando las molestias asociadas al mal sabor y los

regimenes de dosis multiples.

Palabras Clave: Metronidazol tabletas; Revestimiento acuoso; Evaluacion sensorial



Abstract:

The excessive and indiscriminate use of metronidazole results in the resistance of some
bacteria; its prolonged dosage regimen and multiple administrations increases the
undesirable effects, creating discomfort in the patient who finishes up abandoning the
treatment. Based on the above, we proposed the development of a formulation of
Metronidazol-500, through the manufacturing of the wet method with aqueous coating.
Using a D-Optimal mixing design, the disintegrant and plasticizer behaviors were studied.
From the optimized formulation, three pilot lots were manufactured, which were subjected
to accelerated stability and shelf studies. The elaboration at pilot scale showed similarity
between the theoretically predicted and evaluated technological characteristics. The
incorporation of Vivacoat PA-3P-163 fulfilled the proposed objectives by allowing us to
obtain tablets with a homogeneous cover, capable of masking the characteristic bitter taste
of the active ingredient. The satisfactory results of the stability studies guarantee a validity
date of 24 months, which made it possible to obtain the sanitary registry for the finished
product Metronidazol-500, coated tablets. The new drug will be able to satisfy the dose
required by patients, avoiding the inconvenience associated with bad taste and multiple

dose regimens.

Keywords: Metronidazol tablets; Aqueous coating; Sensory evaluation.



1. Introduccion.

Hoy en dia el metronidazol (MTZ) es considerado uno de los medicamentos mas eficaces
para combatir las infecciones por bacterias anaerobias tanto gram-negativas como gram-
positivas, destacando la infeccion por Helicobacter pylori. Su amplio espectro ha llevado
en los dltimos afios al uso excesivo, innecesario e indiscriminado de este antimicrobiano lo
gue trae como consecuencia la resistencia de algunas bacterias al tratamiento, fendémeno
gue ha ido en aumento en los ultimos afios y que en la actualidad dificulta la cura de tales
afecciones. El régimen de dosificacion establecido del MTZ es prolongado y de
administraciones multiples, lo que aumenta los efectos indeseables creando molestias en el

paciente que a veces culmina en la interrupcion del tratamiento por parte de este. )

En el presente trabajo se aborda como objetivo principal el desarrollo de una formulacion
de Metronidazol-500 tableta revestida, que cumpla con las especificaciones farmacéuticas
requeridas internacionalmente manteniendo la eficacia del tratamiento; a la vez que logre la
disminucion del nimero de tabletas por administracion, brindando comodidad al paciente y

disminuyendo los efectos indeseables.




2. Metodologia.

La metodologia utilizada para la fabricacion
de las tabletas de Metronidazol-500 se
describe en el diagrama de flujo (Figura 1). Se
escogid para la elaboracion de los granulados
la via de granulacién himeda. ¥ Luego de
ejecutados los procesos de mezcla vy
granulacion se procedio al secado de los
mismos a una temperatura de 65+ 5°C. Una
vez que los granulados estuvieron en rango de
humedad se ejecutd la degranulacion en un
molino oscilante (ERWEKA modelo AR -
400), provisto de una malla de 1,4 mm vy
finalmente se incorporaron los excipientes de
la fase externa. Dichos granulados fueron
comprimidos en una méaquina rotativa de 8
estaciones (RONCHI modelo 8AM), la cual
fue ajustada a una velocidad de 25 min,

utilizando un juego de troquel céncavo normal
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de fabricacion
de Metronidazol-500, tabletas revestidas

(Fuente de elaboracion propia).

de 12,70 mm de diametro. El recubrimiento de los lotes pilotos se ejecutd mediante la

técnica de revestimiento acuoso; ) para ello se utilizé el preparado de color Vivacoat PA-

3P-163, © con el fin de garantizar un menor tiempo de proceso y una mejor planificacion

de la produccién. © 7

La formulacion de Metronidazol-500, esta sustentada sobre la base de un Disefio de

Mezcla (D-optimal), el cual incluyd seis experimentos en los que se evalud el

comportamiento de la lactosa monohidratada, la gelatina y el polietilenglicol (PEG) 20000

por constituir componentes que inciden directamente sobre las variables respuestas:

dureza, desintegracion y disolucion de los comprimidos. La Tabla | muestra un resumen de

la matriz del disefio experimental.




Tabla I: Matriz del disefio experimental. (Fuente de elaboracion propia)

Materias prima % Evaluados en el Disefio Experimental

Composicion Funcion

Metronidazol (MTZ) IFA X X X X X X
Lactosa monohidratada Relleno 7,72 722 822 9,72 847 9,22
Almidon de maiz Desintegrante X X X X X X
Celulosa MC-101 Desintegrante X X X X X X
Gelatina Aglutinante 3,0 3,0 2,0 1,0 2,0 1,0
PEG- 20 000 Plastificante 025 075 07 025 050 0,75
Croscarmelosa sodica Desintegrante X X X X X X
Talco Lubricante X X X X X X
Estearato de magnesio Lubricante X X X X X X
Vivacoat PA-3P-163 Preparz?ldc-J bara X X X X X X

revestimiento

Para la evaluacion de las tabletas de Metronidazol-500 se sigui6 la metodologia establecida
en la USP 37. ® Las mismas, fueron envasadas en blister de aluminio/PVC ambar y
sometidas a estudios de estabilidad acelerada durante 6 meses bajo condiciones de estrés
(40 £2°Cy 75 £ 5% HR) y estabilidad de estante durante 24 meses (30 +2°Cy40£5%
HR); © siendo evaluado para cada tiempo de estudio los parametros: apariencia, peso
promedio, dureza, humedad, contenido del IFA, sustancias relacionadas y disolucion. La
evaluacion sensorial se realizd mediante en una prueba escalar de intervalo grafica

estructurada. %




3. Resultados y discusion.
3.1. Formulaciones ensayadas.

De manera general todos los granulados mostraron un flujo continuo; lo cual garantiza la
calidad en los resultados durante el proceso de compresion. Una vez ejecutados los
correspondientes procesos de compactacion de los granulados experimentales, fue
desarrollada la evaluacion de las propiedades fisico-mecanica, tecnoldgica y quimica de los

nucleos obtenidos, observandose los resultados que se refieren en la Tabla Il.

Tabla I1: Resultados de la evaluacidn fisico-mecénica, tecnoldgica y quimica de los ndcleos.

Propiedad Limite El E2 =X} E4 E5 E6
*Peso promedio (mg) 735,0+36,7 738,7+73 7343+ 4,4 7339+54 734,449 7351+ 4,4 737,358
*Dureza (kgf) 80+10 8109 76+05 85+05 100+09 90x06 9508

Friabilidad (%) < 1,00 0,30 0,15 0,35 0,12 0,29 0,15
*Desintegracion (min) <1500  0,88+0,10 0,65+0,13 0,85+ 0,08 0,93+ 0,25 0,88 +0,11 0,82 + 0,29
Disolucion (%) Q>85,0 105,2 105,9 103,1 102,8 108,2 109,1

* Se expresa en valor promedio + desviacion estandar.

Los pesos promedios obtenidos en los seis ensayos se encuentran dentro de los limites
establecidos, como resultado de las buenas propiedades de flujo. En el caso de la dureza las
formulaciones E4 y E6, con cantidades maximas de lactosa monohidratada, exhibieron
valores superiores, lo cual pudiera estar dado por la alta compresibilidad intrinseca que posee
dicho excipiente. EIl conjunto de las materias primas evaluadas, favorecieron la resistencia
de las tabletas al desgaste superficial o erosion durante los procesos de manipulacion de las
mismas, en este sentido el aporte mas significativo con una friabilidad de 0,12 %, lo mostro
la formulacion E4.

La desintegracion de las tabletas, puede caracterizarse como de muy rapida, exhibiendo
tiempos individuales que no exceden los 5 min, muy alejados de los 15 min indicados en los
laboratorios de produccién, como reto tecnoldgico para estas formulaciones. En tal sentido
E2 y E6, con cantidades méaximas de PEG 20000, se caracterizaron por una tendencia a la

disminucion de dicho parametro.




Los resultados del contenido de farmaco disuelto resultaron muy positivos, alcanzando la

totalidad de farmaco disuelto a los 60 min de iniciado el ensayo.

El incremento en los niveles de lactosa monohidratada y PEG 20000 mejoraron las
caracteristica de dureza, desintegracion y disolucion de los comprimidos elaborados;
mientras las concentraciones ensayadas de gelatina no mostraron incidencias en las

propiedades estudiadas.

El proceso de optimizacion del disefio experimental permitié seleccionar una composicion
con un 2,0 % gelatina, un 8,68 % de lactosa monohidratada y un 0,31% de PEG 20000.
Dicha formulacion prevé obtener valores de dureza, desintegracion y disolucion de los
comprimidos de: 7,9 kgf, 1 min y 102 %, respectivamente. Teniendo en cuenta que los
valores predichos para cada una de las variables respuestas satisfacen las expectativas
propuestas con una probabilidad del 97,6 %, se decidio llevar dicha formulacion a escala
piloto.

3.2. Lotes fabricados a Escala Piloto.

Los granulados caracterizados por una buena fluidez, permitieron un correcto llenado de las
matrices durante el proceso de compresion, garantizando asi la calidad de los ndcleos
obtenidos. Una vez comprobada la calidad de los nucleos elaborados se procedié a efectuar
el proceso de revestimiento. Los resultados de las principales propiedades evaluadas a las

tabletas se muestran en la Tabla IlI.

Notese que las tabletas revestidas recibieron un incremento en peso (3%) en correspondencia
con el peso de los nucleos y acorde a lo esperado; exhibiendo valores de altura y dureza
dentro de los rangos especificados como evidencia de la alta resistencia mecanica que
alcanzaron las mismas. La desintegracion, una vez mas se comporté de manera muy positiva,
cuyos valores individuales maximos quedaron muy alejados del limite tedrico superior

exigido por este ensayo (15 min).

Las pruebas realizadas para la identificacion del producto terminado arrojaron resultados
positivos, en cuanto a la coincidencia de los espectros de absorcion UV y los tiempos de

retencion (TR) obtenidos para las muestras y el patron, luego del andlisis por




espectrofotometria UV y cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR). Se comprobo que
tanto la valoracion como la uniformidad de dosis cumplen con los limites establecidos,
alcanzando valores muy pequefios de coeficiente de variacion y valores de aceptacion,
respectivamente, demostrando la calidad de las tabletas y muy en particular del proceso de

mezclado efectuado.

Tabla I11: Resultados de las propiedades evaluadas a las tabletas. (Fuente de elaboracion propia).

Propiedades Limites de Aceptaciéon  Lote 001 Lote 002 Lote 003 ‘
Fisico- Apariencia * Cumple Cumple Cumple
mecanicasy **Peso Ndcleo 735,0 £ 36,7 740,2+80 74150+6,0 737,9+6,0
Tecnoldgicas (mg) Revestido 757,1+37,8 762,8+8,2 761,90+8,9 7599+7.1
**Altura (mm) 5,70+ 0,15 578+0,05 580+0,03 5,83+0,02
**Dureza (kgf) 8,0£1,0 7807 8510 7907
o -
Des('::fn%rac'on < 15,00 1364034 147+033 167+0,17
Quimicas L A)UV iesra = UV paren Cumple Cumple Cumple
Identificacion
B) TR muestra = TR patrén Cumple Cumple Cumple
Contenido del IFA 90,0 - 110,0 102,6 102,0 102,5
(%) CV<20% Cv=0,1 Cv=0,.2 Cv=05
Uniformidad de  Valor de aceptacion
. 3,5 3,1 4,7
dosis (%) (VA)<15,0%
Disolucidn (%) Qsominy)> 85,0 102,7+1,8 101,7+15 102,8+28
Microbiologica Limite ikl Responde  Responde Responde

microbiano
* Tabletas biconvexas, revestidas de color rojo claro y de 12,70 mm de diametro.
** Se expresa en valor promedio + desviacion estandar.
*** Bacterias totales < 2x10 >ufc/g. Hongos totales < 2x10° ufc/g. Ausencia de E. colien 1 g.

Los excelentes resultados obtenidos para los perfiles de

120

disolucion, mostrados en la Figura 2, evidencian la buena 100 —

o
. . ) 3 80 ———1-001
reproducibilidad de los tres lotes pilotos. Notese que alos 2 €0 " 1002
. . . . X 20
20 minutos la cantidad de MTZ disuelta, una vez mas, 0 -003
. . s . . 0 20 40 60
cumple satisfactoriamente con los limites de tolerancia Tiempo (min)

Figura 2: Perfiles de disolucidn de los lotes recién

exigidos para este ensayo (Q > 85% a los 60 minutos).
fabricados (Fuente de elaboracion propia).




Con estos resultados queda demostrado que el proceso de revestimiento no afecto de forma

alguna las propiedades tecnoldgicas de las tabletas, ni la liberacion del MTZ.

El andlisis microbioldgico, por su parte, demostré que los nucleos obtenidos satisfacen las
exigencias establecidas para esta forma farmacéutica solida oral al no contener
microorganismos patogenos y exhibir conteos de bacterias y hongos dentro del rango de

valores que establece como aceptable la USP 37.

Los resultados obtenidos, por las tabletas revestidas recién elaboradas, demuestran que la

formulacidn seleccionada exhibid un proceso satisfactorio.
3.3. Evaluacién sensorial.

Los resultados de la evaluacion del sabor de las

tabletas revestidas de Metronidazol-500 se
No amargo

muestran en la Figura 3. Obsérvese que el 88 % il

de los encuestados, cifra superior al 50 % Figura 3: Grado de aceptacion del sabor de las
establecido como limite de aceptacion, tabletas revestidas de Metronidazol-500
calificaron el grado de aceptacion del sabor de las (Fuente de elaboracion propia)
tabletas entre No amargo a Ligeramente amargo;dicho resultado se puede considerar como
relevante, teniendo en cuenta el sabor extremadamente amargo y desagradable que posee el
MTZ ubicado dentro del grupo de farmacos mas rechazados por el sabor.Segun los
resultados obtenidos, el revestimiento acuoso con Vivacoat PA-3P-163 cumplié el objetivo
de enmascarar el sabor amargo del MTZ, el cual resulta muy desagradable a los pacientes al
llevar a cabo tratamientos por un amplio periodo, siendo esta una de las causas que ocasiona

el abandono de la terapia.
3.4. Estabilidad acelerada.

Los resultados obtenidos de los ensayos fisico-quimicos realizados para este estudio se
resumen en la Tabla IVV. Obsérvese que la apariencia de las tabletas se mantuvo constante
en lo referente al color y la tonalidad de las mismas. De igual modo el peso de las tabletas
se mantuvo practicamente invariable para los tres lotes, ya que las diferencias encontradas

no son notorias. De forma similar, las variaciones en el contenido de humedad no resultaron

>




Ilamativas; no obstante se aprecia una ligera tendencia a disminuir este parametro en el
tiempo. Con relacién a la dureza, las tabletas de los tres lotes experimentaron una
disminucion en esta propiedad; este comportamiento puede estar relacionado con la pérdida
de humedad, provocando un debilitamiento en los enlaces formados durante el proceso de

granulacién y con ello la pérdida de la resistencia mecanica de los comprimidos.

Tabla IV: Resultados de los estudios de estabilidad acelerada. (Fuente de elaboracion propia)

Tiempo **Peso  [**Dureza**Humedad|**Contenidd Sustancias
Estudio| Lote Apariencia
(meses) (mg/tab) | (ko/f) (%) del IFA (%)| relacionadas

Cumple 7548+74 120+08 21+00 102,6+0,3 Cumple

001 3 Cumple 754,7+9,6 116+£05 23%+03 1009+0/4 Cumple

'c'é 6 Cumple 756,0+72 84+01 18+05 101,0x06 Cumple
% 0 Cumple 760,1+10,0135+11 2,1+00 1020+1,8 Cumple
';'E 002 3 Cumple 7626+78 132+08 21+01 1012+1,1 Cumple
% 6 Cumple 7655+10,610,2+0,1 18+03 102,7+0,3 Cumple
ﬁ 0 Cumple 760,6+10,4136+0,7 22+00 1025+0,7 Cumple
003 3 Cumple 761,7+7,7 139+£08 2,1+0,1 101,2+0,9 Cumple

6 Cumple 765,7+84 10,2+0,1 19%£03 103,1+0,6  Cumple

Tabletas biconvexas, revestidas de color rojo claro y de 12,70 mm de diametro.
**  Se expresa en valor promedio + desviacion estandar.

*** E| area de cualquier pico secundario del cromatograma obtenido con la solucién (b) no es mayor que el
area del pico correspondiente a la Impureza A de MTZ en el cromatograma obtenido en la solucion (a).

La cuantificacion del contenido de MTZ arrojo que todos los lotes se mantienen dentro del
rango establecido en el criterio de aceptacion. Los perfiles de disolucion expuestos en la
Figura 4 muestran que desde los 20 minutos se libera mas del 85% del farmaco,
demostrando la alta capacidad de la formulacidon para liberar el MTZ en el medio. El
ensayo de sustancias relacionadas resulto satisfactorio al no observarse picos secundarios

en el cromatograma.
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Figura 4: Perfiles de disolucién. Estabilidad Acelerada (Fuente de elaboracion propia)

3.5. Estabilidad de estante.

Los resultados obtenidos de los ensayos fisico-quimicos realizados para este estudio se
resumen en la Tabla V. N6tese que la apariencia de las tabletas se mantuvo constante en lo
referente al color, tonalidad y textura de la cubierta de las mismas. El peso de los
comprimidos muestra un ligero aumento que se asocia con la leve ganancia de humedad

que experimentaron los lotes durante el tiempo estudiado.

La dureza, que se mantuvo practicamente constante al inicio del estudio, exhibi6 un
aumento apreciable a los 24 meses; dicho comportamiento pudiera estar asociado al
incremento observado en el contenido de humedad, provocando un fortalecimiento de los
enlaces formados durante el proceso de granulacion y con ello el aumento de la resistencia
mecénica de las tabletas.

La cuantificacion del contenido de MTZ arrojé que todos los lotes se mantienen dentro del
rango establecido en el criterio de aceptacion. Los perfiles de disolucion expuestos en la
Figura 5 ratifican la alta capacidad de la formulacion para liberar el MTZ en el medio, pues

una vez mas se cuantificé una cantidad superior al 85% del farmaco desde los 20 minutos.

El ensayo de sustancias relacionadas resulté satisfactorio al no observarse picos
secundarios en el cromatograma. Los tres lotes cumplieron satisfactoriamente el analisis

microbioldgico para los limites establecidos.




Tabla V: Resultados de los estudios de estabilidad en estante. (Fuente de elaboracion propia)

Estudiol Lote T|emp A arienci **Peso  [**Durezg**Humedad|**Contenidd Sustancias Conteo
P 1 (mg/tab) (kg/f) (%) del IFA (%o)|relacionadas| microbiol6gico

Cumple 7548+74 120+08 21+£00 102,6+0,3 Cumple Cumple

001 12 Cumple 756,1+99 10,7+15 23%0,0 101,7+0,7 Cumple Cumple

% 24 Cumple 756,8+8,0 13,7+11 25+01 1009+0,8 Cumple Cumple
@ 0 Cumple 760,1+£10,0135+1,1 21+00 102,0+18 Cumple Cumple
% 002 12 Cumple 7624+99 129+08 23+01 101,5+04 Cumple Cumple
% 24 Cumple 765,6+10,1169+11 24+00 101,7+0,3 Cumple Cumple
ﬁ 0 Cumple 760,6+10,4 13,6+0,7 22+0,0 1025+0,7 Cumple Cumple
003 12 Cumple 767,685 13,7£0,7 24%0,0 101,3x0,5 Cumple Cumple
Cumple 7725+86 17,0+10 25+00 103,0+12 Cumple Cumple

Tabletas biconvexas, revestidas de color rojo claro y de 12,70 mm de diametro.

**  Se expresa en valor promedio + desviacion estandar.

~x« El area de cualquier pico secundario del cromatograma obtenido con la solucién (b) no es mayor que el area del
pico correspondiente a la Impureza A de MTZ en el cromatograma obtenido en la solucion (a).

Bacterias totales < 2x10° ufc/g. Hongos totales < 2x10? ufc/g. Ausencia de E. colien 1 g.

*k*k*k
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Figura 5: Perfiles de disolucidn. Estabilidad de Estante (Fuente de elaboracion propia)

Los resultados satisfactorios obtenidos en los estudios de estabilidad permiten proponer
para el producto terminado una fecha de validez de 24 meses.
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4. Conclusiones

1. Con la optimizacion del disefio experimental se obtuvo una formulacion que satisfizo las
exigencias tecnoldgicas y analiticas requeridas para la fabricacion del producto
Metronidazol-500mg.

2. Los resultados de las evaluaciones realizadas a los lotes pilotos recién fabricados
exhibieron criterios de accion semejantes a los predichos en el disefio experimental,
guedando demostrado que la formulacion es escalable.

3. La evaluacion sensorial como herramienta para evaluar el sabor de las tabletas arrojo un
grado de aceptacion en los encuestados del 88 %, evidenciando asi la efectividad del
revestimiento acuoso con Vivacoat PA-3P-163 al enmascarar el sabor amargo del MTZ.

4. Los resultados satisfactorios de los estudios de estabilidad permitieron la obtencion del
registro sanitario (No.: M-18-046-P01) con una fecha de validez de 24 meses.

Recomendacion:

» Generalizar el producto terminado Metronidazol-500, tabletas revestidas.
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