Rev Cubana Farm 2002;36(1):7-14

Articulos Originales

Instituto de Farmacia y Alimentos.
Universidad de La Habana

DISENO Y EVALUACION DE NUEVAS FORMULACIONES
DE TABLETAS DE ACETATO DE CORTISONA (25 mg)

Lissette Gonzalez Chavez," Yadira Gonzélez Herrera,? Mirtha Castifieira Diaz,® Esther
Alonso Jiménez,* Miriam Moya Jure® y Antonio Iraizoz Colarte®

RESUMEN

Se produjeron 3 formulaciones diferentes de tabletas de acetato de cortisona
(25 mg) a escala de laboratorio, con el objetivo de obtener una formulacién que
cumpla con los parametros establecidos en la Farmacopea Britanica (2000),
especificamente el pardmetro de disolucién con € cual no cumple la formulacién
actual. En las 3 formulaciones estudiadas se sustituy6 la solucién aglutinante de
la formulacion actual (gelatina-almiddn) por la polivinilpirrolidona en solucion
alcohdlica y se adicion6 desintegrante extragranular (acdisol), entre otras
variaciones. Las tabletas se analizaron teniendo en cuenta las caracteristicas
tecnologicas y analiticas segin las especificaciones de calidad de las farmacopeas
oficiales; se realizaron ademés el ensayo de uniformidad de contenido, con el
empleo de un método espectrofotométrico previamente validado. Se estudio la
estabilidad fisica y quimica de las 3 formulaciones ensayadas por un periodo
de 3 a Todas las formulaciones cumplieron con los parametros de calidad
establecidos, recién fabricadas y durante el periodo de vida Util estudiado, lo cual
soporta la factibilidad para su produccion a escala piloto.
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El acetato de cortisona (AC) es un
corticosteroide semisintético que se
presenta en diversas formas farmacéuticas
y se emplea en el tratamiento de enfer-
medades como insuficienciaadrenocortical,
d lupus eritematoso sistémico, el
reumatismo articular y la enfermedad de
Adison por su accion antiinflamatoria,
antirreumaticay antialérgica.'?

La formulacion actual de tabletas de
AC (25 mg) producidasen €l paisno cumple
con el ensayo de disol ucion establ ecido por
lasfarmacopeas actuaes. Este ensayotiene
gran significacion por ser un arma
cualitativaque brindainformacion sobrela
disponibilidad biolégica de un farmaco, y
desde d punto de vistatecnol gico asegura
lareproducibilidad entre un lote y otro. El
ensayo de disolucién es considerado hoy,
la prueba més importante del control dela
calidad delasformasfarmacéuticas solidas
de dosificacion, donde el principio activo
debe disolverse en e ambiente acuoso del
tracto gastrointestinal para ser absorbido.®

Convigtasaresolver este problemanos
propusimos disefiar y elaborar formu-
laciones de tabletas de AC a escala de
laboratorio, con adecuada calidad tecno-
[6gica, que cumplan con los controles de
calidad exigidos por la Farmacopea Bri-
tanica (2000)* y realizar su estudio de esta-
bilidad.

METODOS

Disefio de la formulacién. Se prepa
raron 3 formulaciones (A, B, C) con los
excipientes que se muestran en latabla 1.
Laelaboracion de los granulados en todos
los casos se sigue por el método de via
himeda tradicional a escala de laboratorio
yend casodelaformulacion C, € principio
activo sedisolvié previamenteen suficiente

cloroformo formando unasolucién, lacual
semezclo conlamasaen proporcion 1:1. El
proceso de compresion se realizd en una
troquel adora de simpleimpacto con troquel
de ¥ plano biselado ranurado ajustado a
unamasade 120 mg.

Control de calidad del producto
terminado. Sedeterminaronlas propiedades
fisico-mecénicas y tecnoldgicas de las
tabletas de las 3 formulaciones ensayadas
através de la determinacién del peso pro-
medio,>” dureza,®” friabilidad®’ altura,’’
tiempo de desintegracion y 1 ensayo de
disolucién.’ El andlisis quimico se realizo
segunlosrequerimientos delaBP-2000* que
exige los ensayos de identificacién por
cromatografia en capa delgada (CCD) y
espectrofotometriainfrarroja(IR), sustancias
relacionadas por CCD vy valoracién por
cromatografia liquida de alta resolucién
(CLAR). El ensayo de uniformidad de
contenido se realizd empleando un método
espectrofotométrico desarrollado y vali-
dado previamente (Gonzédlez L. Estudio
tecnolégico y analitico de tabletas de
acetato de cortisona (25 mg). Tesis en
opcion al titulo de Master en Tecnologiay
Control delosMedicamentos. Universidad
deLaHabana, 1997).

Estabilidad. Se realiz6 mediante €l
estudio de vida de estante una vez com-
probado quelas 3 formulaciones el aboradas
a escala de laboratorio cumplieron con el
control quimico-fisicoy tecnolégicoinicial.
Para este se almacenaron muestras de cada
una de ellas en condicio-nes ambientales
de temperaturay humedad y se analizaron
alos6, 12, 24y 36 meses defabricadas. Por
otraparte, de cadaunadelasformulaciones
se tomaron aleatoriamente tabletas que se
expusieron alaluz solar durante 24 meses
en envases de vidrio transparente. La
estabilidad fisica se realiz6 teniendo en
cuenta las caracteristicas organol épticas y



TABLA 1. Composicién de las 3 formulaciones elaboradas. Escala de laboratorio

Componentes A B C
Acetato de cortisona (mg) 25 25 25
Almidén de maiz (masa) X X X
Acdisol intragranular (%) 05 1 05
Lactosa X X X
Polivinilpirrolidona etanélico 10 % X X X
Talco (%) 3 15 15
Estearato de magnesio (%) 1 05 05
Acdisol extragranular (%) 05 1 05
Cloroformo - - X

Todas las materias primas empleadas cumplen con las especificaciones de la United States
Pharmacopoeia XXIV y el solvente es de calidad analitica.

propiedades fisicomecanicas y tecno-
[6gicas de las tabletas;>" la estabilidad
quimica se determin6 por CCD (segun €
ensayo de sustancias relacionadas*y para
la cuantificacion de AC, laCLAR defase
reversapreviamentedesarrolladay validada
para estudios de estabilidad, asi como €l
ensayo de disolucién establecido paraeste
producto por laUSP X XI1V.

RESULTADOS

Control de calidad del producto
terminado. Las 3 formulaciones estudiadas
respondi eron adecuadamente alos ensayos
de evaluacion tecnoldgica, como las
pruebas fisico-quimicas de los granulados
(resultados no mostrados) y fisico-mec&
nicasy tecnol 6gicasdelastabletas. Latabla
2 resume estos Ultimos resultados.

Los resultados correspondientes al
control delacalidad fueron satisfactoriosy
cumplieron conlasespecificacionesy limites
exigidospor laFarmacopeaBritanica2000,*
como puedecomprobarseenlatabla3, excepto
en el caso de ladisolucion que cumple con
lasespecificacionesdelaUSP X XIV.

Los espectros de absorcion al IR
obtenidosparalamateriaprimadeACy las
tabletas de las 3 formulaciones mostraron
correspondencia en cuanto al nimero y

posicion de bandas e igual complejidad en
lazonadelahudladactilar (1 500-700 cms).
La identificacion de esteroides por CCD
mostré resultados sastifactorios ya que la
mancha obtenida por la solucion estandar
de ACy por cada una de las formulacio-
nes tienen similares Rf (resultados no
mostrados).

La cuantificacion del principio activo
en cada una de las formulaciones mostré
porcentgje de AC permisibles de acuerdo
con lo establecido para este producto
(90-110%), locud garantizael cumplimiento
del nivel de principio activo que declarala
formulacion.

Los resultados del ensayo de unifor-
midad de contenido se exponen en latabla
4, donde las 3 formulaciones cumplen con
este ensayo a encontrarse el contenido del
farmaco dentro de los limites establecidos
(85-115 %), con una desviacion estandar
relativamenor del 6 %.

Estabilidad. Lastabletasdelasformu-
laciones A, B y C analizadas mantuvieron
constantes durante los 3 a de estudio las
propiedades organol épticas de color y olor.
L os resultados obtenidos en su evaluacion
tecnol6gica fueron también satisfactorios
(tabla 2). En cuanto a los ensayos de
identificacion y valoracion, para todas las
formul aciones se comprobd quelastabl etas
cumplieron con todos los parametros y se
mantuvieron dentro deloslimites exigidos



por lafarmacopea* a igual que parael caso dodeférmacoigua a98,1; 100,80y 98,83 %

del parametro de disolucién, pero segun respectivamente y no mostraron manchas
USPXXIV. correspondientes a productos de degra-

Las muestras de las formulaciones A, dacion en sus cromatoplacas, o que
B y C que se expusieron a la luz solar demuestralano influenciade este factor en
durante 24 meses evidenciaron un conteni- ladegradacion de AC.

TABLA 2.Propiedades fisico-mecanicas y tecnolégicas de las diferentes formulaciones de AC recién fabricadas y a los 3a de
estudio

Formulaciones A B C
Propiedades T=0 T=3anos T=0 T=3a T=0 T=3a

Peso promedio (mg) 128,16 +£0,001 125,57 + 0,001 127,79 +0,002 126,21+ 0,002 127,43+ 0,002 128,48 + 0,001

Altura (mm) 3,25+0,10 3,21 £0,13 3,23 £ 0,02 3,30 = 0,06 322+0,00 3,19+0,13
Dureza (kgf) 4,05+0,16 7,80 1,11 4,40 = 0,51 10,37 £1,56 5,01 +£0,78 9,20 +0,13
Friabilidad (%) 0,04 = 0,06 0,05+ 0,07 0,19 0,02 0,06 = 0,04 0,11 =0,21 0,08+ 0,06
Abrasividad (%) 0,09 =0,15 0,03 = 0,08 0,21 +0,03 0,09 =0,10 0,12+0,18 0,03 + 0,06
HFR 101,25 156,0 23,16 172,83 45,54 115
Desintegracién (min) 2,30 3,44 1,45 3,56 2,30 3,30

TABLA 3. Estudio de estabilidad. Vida titil de las formulaciones ensayadas por 3a

Formulaciones A B C

Propiedades T=0 T=3a T=0 T=3a T=0 T=38a

CCD (Rfp =0,81) Rfm = 0,81 Rfm = 0,80 Rfm = 0,81 Rfm=0,81 Rfm=10,81 Rfm = 0,80

Disolucién (%) 98,53 106,87 96,20 90,14 101,35 97,67

Espectrofotometria UV 96,32 105,36 98,57 106,25 98,43 91,64
89,75 103,48 89,21 102,77 100,16 90,78
91,66 94,45 88,44 98,41 94,38 98,96
95,60 90,72 95,37 78,38 97,45 94,66
87,73 94,82 92,48 97,54 98,54 103,26

Contenidode AC (%) 104,72+ 0,001 98,21+0,002 104,70+ 0,002 97,79+ 0,01 99,62+ 0,03 95,68 + 0,001
CLAR*

Rfp: Rf obtenido por la solucion estandar de AC. Rfm: Rf obtenido por la solucién muestra de cada formulacion analizada.

TABLA 4. Resultados del ensayo de uniformidad de contenido a las formulaciones ensayadas

A B C
106,55 102,60 104,00
113,13 112,70 100,60
112,47 106,66 93,33
111,93 108,00 100,30
Contenido del 106,07 103,30 100,33
farmaco (%) 113,00 106,60 105,53
105,20 112,60 108,86
106,53 106,70 105,86
107,63 106,60 104,88
113,43 106,70 104,33
DSR (%) 3,23 3,08 3,54
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DISCUSION

Las3formulacionesdisefiadasaescala
de laboratorio presentan adecuada calidad
tecnol6gica y analitica por un periodo de
36 meses, inclusive para e parametro de
disolucion, aspecto central que se trataba
de resolver por constituir un indicador
esencial en lacalidad de lastabletas.

Parael disefio delasformulaciones se
tuvo en cuenta que la solucion aglutinan-
te que presentalaformulacion actual com-
puestapor gelatinay almidon puede brindar
una elevada cohesion entre particulas,
obteniéndose granulos sumamente duros
gue conspiran contra la efectividad del
proceso de disolucién, y se sustituyd por
polivinilpirrolidona (PVP) en solucién
alcohdlica. Ademés seincorpor6 el acdisol
como desintegrante intragranular y
extragranular en diferentes proporciones,
debido aquelaformulacion anterior carece
de desintegrantes extragranulares que
faciliten la desintegracién de las tabletas,
existiendo solo almidén intragranularmente
con lafinalidad especificade excipiente.

Por otra parte se disminuy6 a 2 % €l
total de lubricantes en la formulacion
producto de la hidrofobicidad caracteristica
del talco y € estearato de magnesio,® evi-
tando asi que estos reduzcan la superficie
interfacial eficaz droga-solvente mediante e
cambio delascaracteristicassuperficialesde
lastabletas, |o cua provocaunadisminucion
de su humidificacion, prolongando sutiempo
de desintegracion.®®

El AC como corticosteroide, es un
farmaco poco sol uble en medios acuosos,*®
y esta es una caracteristica determinante
en la disolucion, por lo que como Ultima
variacion sedisolvid el principio activo en
lacantidad minimanecesariade cloroformo
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con el objetivo de obtener un pequefiisimo
tamafio de particula, mejorando su
disolucion por un aumento delasuperficie
de contacto sélido-liquido. Esta operacién
intermedia favorece | 6gicamente al canzar
una mejor distribucion del farmaco en la
masa y por ende garantizar una adecuada
uniformidad de contenido.2*** El método
de preparacion de las tabletas fue por via
himedatradicional, pues se hademostrado
qued farmaco no seafectacon lautilizacion
de solventes en la humectacion, ni por los
regimenes de temperatura que se utilizan
en d secado (50 °C); ademés, lagranulacion
himeda puede aumentar la velocidad de
disolucién defarmacos pobremente soluble
mediante el otorgamiento de propiedades
hidrofilicasalasuperficie delosgranul os.

Esimportante destacar como desde el
punto de vista tecnoldgico, los valores de
peso promedio en todos los casos se en-
cuentran dentro de los limites permitidos
(108-132 mg) y muestran también ade-
cuados valores de atura. La reproduci-
bilidad de estos valores mediante cada
formulacion demuestra que se mantuvo la
presion de compresién practicamente
invariable. Losresultadosdel porcentajede
pérdidade masapor friabilidad (menor del
3 %) y abrasividad (menor del 5 %) se
mantuvieron dentro deloslimites, trayendo
consigo valores de HFR (Hardeness and
Friability Relation) muy por encimade 1,5.
Esto habla muy favorablemente de la
resistenciamecénicadelastabletas, 1o cua
no afectd en lo absoluto la biodisponi-
bilidad, pues se obtienen valores de de-
sintegracion muy por debajo delos30min
establecidos y valores superiores a 65 %
establecido para e ensayo de disolucion.
Ademas el contenido de AC disuelto alos
30 min de las formulaciones estan en



correspondencia con los resultados
obtenidos para tabletas de este principio
activo comerciales reconocidas en e mer-
cado internacional.® El ensayo de
uniformidad de contenido es un indicador
fundamental ala hora de evaluar como ha
transcurrido el proceso tecnoldgico y la
calidad delastabletas|ogradas en cuanto a
la distribucion homogénea del principio
activo, por lo que se realizé este ensayo
basado en unatécnica espectrof otométrica
UV desarrollada y validada previamente
para este andlisis (Gonzdlez L. Estudio
tecnol 6gicoy analitico detabl etas de aceta-
todecortisona25mg. Tesisenopciona titulo
deMaster en Tecnologiay Control delos M edi-
camentos. Universidad deLaHabana, 1997).

Los resultados satisfactorios obte-
nidos en todos los casos demuestran la
buena dispersion del AC aun en laformu-
lacion C, donde el proceso tecnol Ggico tiene
mayor compl gjidad.

Con €l estudio en estante se comprueba
el mantenimiento de las propiedadestecno-
l6gicas y quimicas en el tiempo y asi
establ ecer su fechade vencimiento.**** Los
corticosteroi des se consideran compuestos
bastante estables y aun mas si se encuen-
tran inmersos en una forma farmacéutica
solida,*!” ademas teniendo en cuenta
resultados previos obtenidos en un estudio
de preestabilidad de este farmaco realizado
por Gonzalez L (Gonzélez L. Estudio
tecnoldgico y analitico de tabletas de
acetato de cortisona25 mg. Tesisen opcion
al titulo de Master en Tecnol ogiay Control
de los Medicamentos. Universidad de La
Habana, 1997), se debe esperar que las
formulaciones propuestas no presenten
problemas de inestabilidad de acuerdo con
sus componentes, los cuales fueron
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evaluados en suinteraccién individua con
el AC por caorimetriadiferencia debarrido
con resultados satisfactorios.

De acuerdo con los resultados, desde
el punto de vistatecnol égico, solo hay que
sefialar un aumento de ladurezaque puede
deberse ala consolidacion de la estructura
de los comprimidos, mediante ligeras
absorciones de humedad ambiental eincre-
mento de las fuerzas enlazantes entre
granulosy particulas delamasasdlidaque
los conforman. Es valido destacar que las
tabletas mantuvieron muy buenas pro-
piedades de resistencia mecanica,
demostrado por losaltosvaloresde HFR y
gue aunque aumentaron ligeramente el
tiempo de desintegracién, este seencuentra
ain muy por debajo de los limites
establecidos y a su vez no afecto los resu-
Itados en el ensayo de disolucién del
medicamento. EI mantenimiento de la
integridad del medicamento, desde el punto
de vista quimico, se evidencié a no tener
mancha adicional aladel AC en laCCD
(tabla 3). Esto puede corroborarse en los
cromatogramas obtenidosen el andlisis por
CLAR (fig.), donde se obtiene una sefial
Unica, correspondiente a AC en todas las
formulaciones ensayadas.

Este estudio hapermitido laobtencion
de 3 variantes diferentes a escala de labo-
ratorio que cumplen con las exigencias
internacionales de este medicamento, 10
gue posibilitael paso auna escalasuperior
de elaboracin, con | as adecuaci ones perti-
nentes. Posteriormente se deben evaluar los
parametros anteriores paralos lotes elabo-
rados con esta escala, o que posibilitarala
obtencion del registro de este medicamento,
lo cual garantizard la comercializacion de
dicho producto.



FIG. Cromatogramas de las
formulaciones a los 3 a de
estudio. P: estandar de
referencia (tiempo de retencién
tr=5:923); A: formulacién A,

tr =5:268; B: formulacion B,
tr=5:253; C: formulacién C, \
tr =5:242. —N h L_' 'V/U
P A B C
SUMMARY

Three different formulations of cortisone acetate tablets (25 mg) were produced
at laboratory scale aimed at obtaining a formulation that fulfills the parameters
established by the British Pharmacopoeia (2000), specifically the dissolution
parameter that is not fulfilled by the current formulation. In the 3 studied
formulations the agglutinant_solution of the present formulation (gelatin-starch)
was substituted by polyvynilpyrrolidone in alcoholic solution and extragranular
disintegrator (acdisol) was added, among other variations. The tablets were
analyzed taking into account the technological and analytical characteristics
according to the quality specifications of the official pharmacopoeias. The
content uniformity trial was also carried out by using a spectrophotometric
method previously validated. The physical and chemical stability of the 3 assayed
formulations was studied during 3 years. All the formulations met the quality
parameters established when they were newly manufactured and during the studied
period of useful life, which supports the feasibility for their production at a pilot
scale.

Subject headings: CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL; QUALITY CONTROL;
DRUG STABILITY; CORTISONE/administration & dosage; CORTISONE/
/analysis; ADRENAL CORTEX HORMONES/analysis;

TABLETS/analysis; TECHNOLOGY, PHARMACEUTICAL.
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