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OCBJETIVOC

El pretender introducir un medicamente a la Indus -
tria Farmacéutica, requiere de librar muchos obstdculos, no
s6lo técnicos sino también administrativos y legales, pero
estos se hacen mds diffeciles cuando se carece de la informa
cién necesaria para realizar el trabajo.

En el inicio del Ejercicioc Profesional es necesarioc
adguirir experiencia en el tiempo m&s corto posible, por -
ser &ste en la época actual importante e indisvensable y la
falta de informacifén impide el mejor desarrollo del futuro
profesional.

Existen dos formas de adquirir estos conocimientos;
a trav€s de la experiencia, que requiere de tiempo y a tra-
vés de la informacién.

Un gran porcentaje de los alumnos egresados de la -
Facultad no trabajan hasta terminar la carrera, por lo cual
inician su Ejercicio Profesional sin experiencia.

Este trabajo tiene como objetivo principal, presen-
tar una gufé para poder tener los elementos mfnimos necesa~-
rios para poder seguir la introduccién de un medicamento al
mercado. No se pretende dar una férmula gue resuelva cual-
guier problema y gque ésta se deba cumplir para realizar eg
te trabajo, sino que los profesionistas de esta &rea puedan
valerse de &€ste; el esfuerzo y tiempo se reduzcan, observan
do un enfoque general de esta actividad.

Por supuesto las soluciones a problemas especificos
gerdn dadas por cada uno de nosotros. En el futuro lasz mo=-



dificaciones que se presenten a los requerimientos legales
y administrativos deberdn ser canalizadas para obtener los
mejores resultados.



INTRODUCCTION

Parece ser que el estudio cientfifico de la accidén -
de los fdrmacos fué una consecuencia de los descubrimientos
del gran fisiflogo Harvey.

Esta ciencia se originé independientemente en Ingla
terra y en Suiza. Un famoso arquitecto londinense, Chispo-
pher Wren, sugirié la posibilidad de estudiar la accién de
los medicamentos inyectadndolos en las venas de los animales.

Robert Boyle, precursor de la ffsica y la qufmica -
fue probablemente el primer hombre gue llevo a cabo experi-
mentos bien dirigidos para descubrir la accién de los medi-
camentos.

Johann Jacob Wepfer (1920 - 1995), estudié en Sui -
za, los efectos de las drogas y de los venenos en los anima
les. Su propésito era comprender la accién de las drogas y
determinar su toxicidad y su posible utilidad clfnica.

Su famoso libro Historia y Toxicidad de la Cicuta,
publicada en 1679, es la primera obra ordenada y crftica so
bre experimentacién farmacoldégica.

Las obras de Boyle y Wepfer y sus discfpulos y ami-
gos no produjeron una impresién duradera en la clase médica
de su tiempo, les faltaban dos importantes puntos de apoyo
para avanzar r&pidamente por el camino del conocimiento de
la accién de los f&rmacos. No posefan los medios de la clf
nica moderna ni la afinada técnica de la fisiologfa actual
que les permitiese determinar el punto exacto y el mecanis-
mo de accién de los medicamentos en las estructuras m&s de-



licadas del cuerpo.

Afortunadamente, durante la primera mitad del siglo
XIX, la Quimica y la Fisiologfa realizaron grandes progre -
sos que dieron origen a la moderna Farmacologfa. En los =
primeros veinte afios del siglo pasado aparecieron los méto-
dos fisiol6gicos de importancia vital nara cstudiar la ac -

cién de los medicamentos.

Francois Magendic (1783-1855) se convirti6 en el =~
fundador dc¢ la Fisiologfa modcrna y de la actual Farmacolo-
gfa. InvestigsS varias drogas puras por medio de nuevas téc
nicas fisiol6gicas. Wepfer descubrié que la nuez vémica es
un téxico convulcionante.

El discfpulo de Magendic, Claude Bernard (1813-1878)
uno de los mi&s grandes fisiSlogos de todos los tiempos, con
tindo h§bilmcnte las investigaciones farmacolégicas de su -~
maestro; quizds sea su mayor contribucién a la farmacologfa
la explicacién d¢ la paralisis muscular que produce la in =~
yeccién del Curare, vencno usado por alqunos pueblos primi-

tivos para envencnar sus flechas.

Otro notable discfpulo de lFagendie, el norteamerica
no James Bloke (1814-1893), acometif el estudio sistemdtico
de la relacifn existente entre la composicién qufmica de -
los medicamentos y su accién fisiolégica, es decir, identi-~
fico ciertos frupos qufmicos que se hayan en diversos far-
macos y que son los responsables de ciertos efectos especf-
ficos en el cuerpo.

A los alemanes corresponde la prioridad de haber es

tablecido la ciencia de los medicamentos como discimlina in



dependiente, ellos fueron los primeros en crear laborato -

rios y cédtedras universitarias de Farmacologfa.

Las tendencias de la Farmacologfa actual se diriqgen
a investigar las relaciones entre la estructura quimica de

los medicamentos y sus actividades fisiol6gicas.

Antes del siglo XIX los Gnicos medicamentos emplea-
dos para el tratamiento de las enfermedades eran compuestos
inorgdnicos y productos vegetales en su estado natural; ol
advenimiento de la qufmica cicntffica trajo consigo multi -
tud de medicamentos nuevos, algunos fueron obtenidos del -
aislamiento de los principios puros de extractos de plan -~

tas; otros de la sfintesis de compuestos orgdnicos.

El descubrimiento de un cuerpo inorgdnico por aisla
miento o por sfntesis no coincidié siempre con su primer -
uso terapedtico. Parece ser que el nrimero en prenarar el
éter fue el alemdn Valerius Cordus (1540), profesor de Wi -
ttenberg; pero las propiedades anestésicas del 6ter no fue-
ron descubiertas y estudiadas hasta mediados del siglo pasa
do.

El nimero de productos farmacedticos aumenta cons -
tantemente, los qufmicos sintetizan nuevos compuestos a ve-
locidad de vértigo; en la fecha actual, m&s de doscientos -~
cincuenta mil compuestos org&nicos esperan su andlisis far-
macolégico, toda sustancia qufmica es un medicamento en no-
tencia. Por esto los f4rmacos pertenecen a todos los tinos
de grupos de compuestos quimicos. Aparte los compuestos . -
inorg&nicos, por esto es nosible cstablecer cuales son los
grupos md&s importantes farmacolégicamente. Evidentemente,

la clasificacién de medicamentos de origen mineral, veqetal



y animal es demasiado simple, pues una sustancia de origen
vegetal animal, como la adrenalina y otra de origen vege -
tal como la efedrina pueden tener una estructura qufmica y
una accién semejante. Una clasificacién puramente quimica
tiene cierto valor porque frecuentemente existe una rela -
cién bien &finida entre la estructura qufmica y la acci6n
fisiol6gica del medicamento. Pero esto no es vdlido para
todos los grupos qufmicos. Por ejemplo las acciones del -
sodio y el potasio son muy distintas, como lo son la de -~
los Bromuros, Cloruros y Yoduros. El sistema fisiolégico,
que clasifica los medicamentos de acuerdo con su accién sg
bre el sistema nervioso, los ojos, el corazén, los rinones,
el aparato digestivo, etc., tampoco satisface, pues muchos
f8rmacos producen los mismos efectos por mecanismos total-
mente distintos.

Asf, el corazén puede ser influido por mediacifn -
de los centros nerviosos de los nervios periféricos o de -
las fibras musculares. Adem&s muchos medicamentos tienen
acciones igualmente importantes sobre &rganos y tejidos’ -
muy diferentes. La atropina por ejemplo, se puede usar pa
ra dilatar la pupila, para relajar el intestino o los bron
quios contraidos, para inhibir la secrecién de saliva o de
sudor o para acelerar las contracciones del corazén.

La ciasificacidn terapefitica de los medicamentos =~
tropieza esencialmente con las mismas dificultades de la -
fisiologfa, porque sustancias muy distintas pueden produ -
cir resultados terapefiticos idénticos.

La clasificacién m&s satisfactoria es la que agru-
pa a todos los agentes que tienen acciones farmacolégicas
semejantes, dando a cada grupo el nombre de su miembro mis



conocido o mds estudiado.

El progreso de la quimica terape(itica depende por -
lo menos de cuatro factores: 1) La aptitud de la qufmica -
y quimicos para sintetizar nuevas sustancias de mayor poten

cia terapéutica.

2.- El perfeccionamiento de los métodos de experi -
mentaci6n en animales para reproducir las enfermedades huma
nas en animales de Laboratorio, en los gue se pueda ensayar

la utilidad e inocuidad de los medicamentos nuevos.

3.- La capacidad de los médicos para valorar los da
tos acumulados por la investigacién empfrica y reducir con
ello los peligros que implica el ensayo clfnico prematuro -
de dichos f&rmacos.

4.- La capacidad de la Industria Farmacéutica a pro
ducir las cantidades necesarias de cada medicamento con 1la
plena seguridad que es el mejor.



SUGERENCIAS PARA IMPLANTAR O MEJORAR UN SISTEMA
PARA EL DISERO DE UN MEDICAMENTO.

De acuerdo al cuadro No., 1 se tratard una explica-
ci6n detallada de cada uno de los puntos que se sugieren -
para implantar un sistema en el disefio de un medicamento.

INVESTIGACION QUIMICA:

Bsta seri la fase inicial del estudio, donde serd
probada la sustancia qufmica que posee alguna accién fisio
l6gica, aunque tefricamente debe tenerla para poder ser se
leccionada de la gran cantidad de sustancias cue se sinte-
tizan o descubren,

FASE BIOLOGICA:

De los resultados obtenidos en la investigacibn de
animales de laboratorio depende esta fase, si la accifn te
rapButica es positiva debe continuarse con el estudio. Si
los resultados son negativos, téxicos, la sustancia se de-
be desechar,

Una vez que se define el mecanismo de accibn de la
droga en una respuesta biolfgica, se puede usar &sta. Pa-
ra medir la presencia y la potencia de la sustancia se de=-
be realizar estos estudios,

Todas las drogas tienen propiedades t8xicas, pero
es la toxicidad selectiva de ciertas sustancias quimicas y
biol8gicas, lo que puede hacerlas agentes terap&uticos dti

les.



Las pruebas farmacolfgicas biol&gicas deben guiar:

a) Al investigador, y b) Al m&dico en el uso segu-
ro y racional de esas sustancias.

Para continuar el estudio es necesario realizar -
las pruebas farmacol6gicas clfnicas FASE I, FASE II Y FASE
III que a continuacién serdn detalladas.

No todos los animales del laboratorio reaccionan -~
igual a los fd4rmacos, algunos f&rmacos son especfficos -~

por su efecto para algunos grupos de animales.

Las investigaciones realizadas durante muchos afios
han detectado diferencias genéticas afin dentro de la misma
especie por tanto es importante planear adecuadamente el ;

experimento.
En una especie especifica se debe alcanzar la uni-
formidad genética y esto se logra comparando los tres sis-.

temas de apareamiento recomendados.

CRUZA AL AZAR:

Si la poblacibn es suficientemente grande y se rea
liza una verdadera al azar es probable que esten bien dis-
tribuidos los genes del grupo,

CRUZA INTERNA;

Es el apareamiento de los miembros de una misma ca
mada. Debe tenerse cuidado para evitar el desarrollo de =



varios drboles familiares, dentro de los cuales aparezcan =-

mutaciones.

CRUZA ENTRE CONSANGUINEOS:

Limita las caracterf{sticas genfticas de la colonia
principiando con un par de animales y aparcando primos gra-

dual y sistemdticamente.

Los criadcros de animales tiencn claro estos méto-
dos y proporcionan animales en partidas que permiten dis -
tinguir las camadas y colonias con marcas en las orcjas.

En la actualidad existen firmas que se dedican a -
la venta de animales con las caracteristicas generales pa-

ra rcalizar los cstudios requeridos.

Se debe continuar con las pruebas de toxicidad agu
da que es la determinacién de los efectos producidos por -
la sustancia cuando se administra en una dosis Gnica a ca-
da animal, probando un amplio rango de dosis en varios gru

pos de animales,

La toxicidad aguda deberf compararse con la de ~
otros compuestos en términos de la Dosis Letal Media DL50
que es la dosis que mata a la mitad de una poblacifn limi-

tada de la misma especie y cepa.

Otros de los pardmetros necesarios para el estudio

es la Dosis Efectiva Media DE es la dosis en mg/ky que -

50
produce un efecto deseado en la mitad de la poblacibn. Con
estos datos se deche conocer el Indice Terapfutico IT, que

mide la sequridad relativa del compuesto.

1n



50

Mientras mayor sea este fndice, mayor seguridad -
tendrf el compuesto. Para que este dato sea efecitvo se -
deber& realizar usando datos de la misma cepa. Tal fndice
sirve como estimacifin de la seguridad de la sustancia ésta
se administra en el hombre.

Se deben emplear varias especies de animales para
determinar DLSO'

Si el resultado es adecuado y la DL50 es semejante
‘en magnitud en todas las especies, se puede suponer con -

precaucifn que existe DL_, semejante para el hombre.

50

TOXICIDAD SUBAGUDA O CRONICA:

En la préctica comln se realiza catorce a veintiun ‘
dfas durante los cuales se expone al animal a una dosis es

pecifica a intervalos requlares.

Con esto se logra deterhihii; lP‘dOlil téxica mfni
ma y la dosis tolerada m&xima, y la sensibilidad de espe -
cie mediante signos clfnicos. ‘

Al terminar las pruebas se sacrifican los animales
y se observan los cambios patol8gicos orgfnicos.

Se debe realizar evaluacifn t6xica, efectos adver-
sos; efectos indeseables o colaterales, cambios patol6gi =
cos. Para lograr este prop6sito deben realizarse estudios
en los siguientes sistemas; nerviosos central, auténomo, -

11



cardiovascular respiratorio, gastrointestinal,renal, repro
ductor, endocrino y sentidos especiales.

El problema bdsico en los estudios iniciales en se
res humanos es determinar la dosis inicial que se deber§ -
administrar a partir de los datos obtenidos en animales,

Se debe ser conservador en la primera dosis admi -
nistrada en humanos; debe iniciar de la mfnima y aumentar
gradualmente hasta encontrar la respuesta deseada, los es-
tudios realizados hasta éste punto son considerados como =
tASE I.

INVESTIGACION CLINICA - CONTROLADA:

Para continuar con la siguiente Fase se debe deter
minar la velocidad de absorcifn de la sustancia por varias
vias de administracifn al igual que los niveles sanguineos
Yy las vias de eliminacifn y asf establecer un programa de
dosificaci6n adecuado, basado en dosis curva-respuesta y -
duracifn de accién. k

Los tipos de control dependen del padecimiento que
se va a investigar.

También deben evaluarse datos subjetivos sobre los
efectos en Organos y aparatos del paciente,

VALORACION:

Para evitar factores de prejuicio se deben recurrir
a técnicas estadfsticas como son las pruebas ciegas.

12



En estas pruebas s6lo el cxperimentador y ¢l médico

saben lo que sc lc estd administrando al pacicnte.

Es importante continuar con cstas pruecbas que dardn
una evaluacién mds completa accrca de los resultados y la -
siguiente prueba es cl doble ciego, donde ni ¢l experimen-
tador ni cl paciente saben que sustancia es administrada. -
Todo es puecsto on clave, desde cl material hasta la sustan-
cia y se incluye el "placcbo® quce es inerte, ademls una sus

tancia semejante conocida como control conocido.

Otro parfmetro que se debe establecer durante csta
FASE II es ¢l fndice terapfutico o margen de sequridad de -

la sustancia,

Cuando surjan dudas debe repetirse y evaluarse el

experimento.

Estos estudios deben ser considerados como fin de
la FASE II.

LA FASE 111 se inicia cuando se ha demostrado con
los resultados de los experimentadores, gue el margen de -
seguridad de la sustancia ecs bastante amplio, y es demos -
trada por su actividad clfnica, ademids de que se inicia la
evaluacién por investigadores clinicos independicntes, que
estudian la seqguridad de la sustancia, su efectividad, su
dosificacifn 6ptima, en un gran nfimero de pacientes, donde
concluye esta FASE III.

RESULTADOS FAVORABLES:

Todos los resultados clfinicos deben ser favorables

13



y reproducidos a satisfaccifn para poder continuar con la -

siguiente Fase, que es el inicio de la introduccién comer

cial.

En el Cuadro No, 1 se esquematiza el sistema pro
puesto para disefiar un medicamento. Por supuesto pueden =~
existir variaciones dependiendc de la capacidad de cada la-

boratorio o compaiifa para realizar todos estos estudios.
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ESTUDIO DE FACTIBILIDAD

Una de las grandes ventajas del sistema de libre em
presa es la facilidad con que cualquier laboratorio en nues
tro pafs puede introducir un nuevo medicamento. No existen
restricciones legales que sean extrictas como para impedir
la introduccién de nuevos medicamentos. Desde luego antes
de iniciar una nueva empresa hay que cumplir con ciertas le
yes y reglamentos.

Cada laboratorio e inclusive cada medicamento, tie-
ne que cumplir con ciertas formas, relacionadas con la sa -
lud, la seguridad y la moral de las personas.

El conjunto de las leyes comerciales crean un clima
extremado de condiciones que deben llevar todos los labora-

torios.,

En general el camino est& abierto a la promocién de
nuevos medicamentos o medicamentos ya existentes.

Esto es indudablemente cierto en lo referente a la
produccifn y distribucién de nuevos medicamentos.

Se gastan afnos en la investigacifn y en el estudio
constante de la produccifn, a gran costo, para desarrollar
nuevos medicamentos o parz mejorar los medicamentos ya exis
tentes, En la propaganda y venta de los medicamentos se =
gastan miles de pesos.

La previsibén del medicamento comienza, con el estu
dio del producto, de su naturaleza f{sica y de sus posibi-

16



dades comerciales. Una vez que el laboratorio ha llegado a
la conclusibén de que tiene su medicamento bien pensado, pa-
ra el que existe una demanda razonablemente satisfactoria,

debe iniciarse un nuevo estudio del medicamento en relacién

con las caracterfsticas del laboratorio.

Si estos estudios preliminares demuestran que hay -
posibilidad de éxito y la companfa decide asumir el riesgo,
se debe realizar un intenso estudio de mercado a fin de que
sirva de base para los planes de produccibn, para los cdlcu
los de costos de precios y para las campanas reales de ven-
tas y publicidad. Adem&s la investigacifn preliminar puede
identificar la existencia de defectos en el medicamento, su
gerir lo que sea conveniente cambiar y dar como resultados
otras sugestiones que deben tomarse en cuenta, antes de lan

zarse a la venta del medicamento a gran escala.

Estas son las razones por las cuales el estudio de-

be realizarse en dos fases.

El procedimiento que se sugiere para la realizacién
del estudio de mercado preliminar, es muy semejante al que
se emplea en el estudio m&s detallado. Su diferencia estri
ba en la profundidad y extensién de ambos.

En el estudio preliminar se trata de realizar una -
estimacién de demanda potencial.

El estudio intenso del mercado se inicia con estos
hechos y después se profundiza mis.

Su objetivo es obtener datos que puedan utilizarse
en los planes de fproduccién reales y de las campahas de pro

17



mocién y ventas.

Habri que reunir cierto nfimero de datos sobre los
posibles compradores (pacientes), la necesidad del produc
to, las cantidades que se consumirdn y las condiciones de
venta. Deben hacerse representaciones gr&ficas que inclu-
yan el tipo y la extensién de la competencia.

Una serie de decisiones importantes giran alrede -
dor que si el medicamento que se va a producir es el resul
tado de las investigaciones de un laboratorio nuevo, 0 es
un medicamento nuevo de una empresa ya establecida. La im
portancia similar es la decisifn relativa a si la activi -
dad del laboratorio va a basarse en un finico producto, o =~
en una lfnea de productos pertenecientes a una misma fami-

lia, o en diversos productos.

En otras palabras es de considerable importancia -
en el c&lculo y previsién de los riesgos, el lugar que va
a ocupar el medicamento en la estructura de la companfa y
el prop8sito que se persigue con su creacién.

Un conocimiento profundo del medicamento y de las
necesidades derivadas para el laboratorio de su proauccién,
son Gtiles para formular una polftica de precios de prueba
o experimentales y de planes de producci8n mediante un es-
tudio especffico de las condiciones del mercado. El pre -
cio unitario experimental puede fijarse como el precio de
costo a diferentes volldmenes de produccifn al que se suma
el margen deseado de utilidad y se puede calificar este -~
precio gracias a los té&rminos de ventas que se espera obte
ner; el punto de aplicacifin del precio neto (fabricacién,
almacenaje, distribucién, etc.) debe quedar cubierto en =

18



la polftica de precios,

Con todos estos datos puede construirse una gr&fi-
. ca de los beneficios posibles de volGmenes de produccifn -
determinados. Grdfica que indica la relacibn entre los -~
gastos fijos, los variables y los ingresos netos que se es
pera obtener, el punto de equilibrio servird para recordar
cuidadosamente los riesgos existentes con anterioridad a -
la obtencién de las ganancias.

Una vez que mediante los estudios preliminares, se
ha llegado a cierta seguridad de que el medicamento es bue
no y puede venderse y de que la organizacifn del laborato-
rio y sus operaciones permiten el manejo del medicamento,

deberd realizarse una investigacifn especffica del mercado.

Puesto que la investigacifn preliminar realiza una
estimacifn de la demanda posible, el estudioc intenso debe
r& comprender todos aquellos factores que influyan en la -
conversifn de los usuarios potenciales en consumidores rea
les; muchos laboratorios fracasan porque se basan en esti-
maciones del mercado potencial no llevadas a cabo.

El valor en tiempo y dinero de un estudio cuidado-
so del mercado es un seguro relativamente barato para los
grandes fracasos cue permite evitar.

En muchos casos es preferible que una agencia inde
pendiente haga este estudio, muchas organizaciones profe -
sionales, especialistas en estudios de mercado y agencias
de publicidad realizan estos tipos de servicios para aque-
llos laboratorios que no lo tienen.
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Las revistas especializadas y otros medios de publi
cidad hacen estudios de los mercados que cubren su circula-
cidén y estas investigaciones pueden ser de gran utilidad si
se adaptan a las necesidades del laboratorio. También pue-
den ocurrir gue el laboratorio desee realizar su‘propia in-
vestigacibn, En este caso puede realizarlo el departamento
de ventas, un departamento especial de investigaciones o -
bien uno o varios funcionarios directivos del laboratorio a
quienes se encarga este trabajo.

En cualquier caso hay que seguir una serie de direc
trices para reunir e interpretar los datos y hechos,

El objeto inmediato del estudio es llegar a una es-
timacibn de ventas que sirva de base para los planes reales
de produccién, los pedidos de materiales, el precio de ven-
ta y las exigencias financieras. Igualmente servirid de ba-
se para determinar el alcance de la publicidad en los me-
dios existentes, para el caso, la naturaleza de la campaiia
de ventas, el propbsito a la larga, es determinar o preveer
el é&xito probable del laboratorio y del medicamento.

Los datos obtenidos de este estudio preliminar iden
tifican el mercado potencial; este es el punto de partida -~
para el estudio intenso del mismo.

A partir de ese punto el objeto es ampliar y hacer
m&s profundo el estudio de mercado revelando los detalles -
min@isculos que convertir&n a los compradores potenciales -

(pacientes del padecimiento) en consumidores reales.

Hay que hacer todos los esfuerzos posibles para -
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identificar la frecuencia del padecimiento de los posibles
consumidores, para enterarse de la situacién y de las ca-
racteristicas que les inducir&n a la compra del medicamen=-
to, para determinar el esfuerzo necesario para producir el
producto.

Hay fque descubrir como y cuando los laboratorios
de la vu..,etencia realizan las ventas del medicamento, pa~
ra averiguar gue obstfculos encontrar8 la compafifa en su -

nuevo ensayo de distribucifbn del medicamento en el mercado,

Los mercados después de todo son los pacientes y =
los médicos y solo los detalles Intimos de €stos pueden re
velar la forma de introducir el medicamento.

La investigacidn tiene que iniciarse por la pobla-
cibn y frecuencia del padecimiento, su distribucibn en el
&rea. Hay que tener en cuenta el clima, los problemas es-
tacionales, los medios de transporte y otros aspectos del
medioc natural y cultural, también es importante ver la re
lacién del laboratorio con el mercado y la competencia,

Hay que hacer un estudio muy cuidadoso de los cami
nos que se sigan para llegar al paciente, aqul se est4 tra
tando con otros individuos mayoristas, intermediarios, hos
pitales, farmacias, médico y otros sistemas de ventas, cu-
ya actividad puede tener una gran influencia sobre el labo
ratorio.

Este obstlculo en el nivel puede dar lugar al fra-

caso, aunque se hayan tomado todas las precauciones para -
la introduccidn del medicamento.
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Hay que investigar completamente la competencia e
indicar su posicibn, las relaciones del laboratorio y el -
medicamento con cada uno de estos factores debe tenerse es
pecialmente en cuenta. Determinar las desventajas que se -~
tengan al entrar al mercado aprovechar al méximo las venta

jas para anular las posibles desventajas.

El material para una investigacién de mercado tie-

ne que obtenerse en muchos lugares y por diversos medios.

Si el laboratorio tiene ya cierta antiquedad y am-
plia experiencia en la venta de nuevos medicamentos, el de
partamento de ventas contard con amplios conocimientos al
respecto, los agentes viajeros pueden convertirse en valio
sa fuente de informacidn, si se les entrena en forma ade -
cuada para que registren las condiciones del mercado en z0

nas respectivas.

Los agentes vendedores que entrevistan al médico -
pueden dar informacidn considerable, pero muchos de los da
tos deben ser de fuentes externas.

La informacién de los departamentos estatales (Sec
tor Salud) son indispensables para una comprenéién comple~
ta. Muchos estados y un n@meroc creciente de ciudades pu-~
blican numerosos datos que resultan @itiles en la investiga
cibn de mercados, las investigacicnes llevadas por las C4-
maras de Comercio, las Asociaciones Farmac8uticas, las pu-
blicaciones peri&dicas farmacéuticas y otras asociaciones
semejantes de las cuales se hablara“en otro capitulo son
- también de gran utilidad.

Las Universidades, escuelas de educacién Superior y



las organizaciones privadas de investigacibén, publican fre
cuentemente estudios detallados de las condiciones del mer
cado en estudio. Ademds de los Bancos de Informacifn que
toda institucibn privada y de gobiernc tiene acceso a soli
citar informacibn del medicamento en estudio no solo a ni~
vel Nacional, sino también puede resultar necesaria una -
revigibn de los planes de produccifn., Conviene comparar o
revisar los costos y la politica o par&metros de precios,
aungue estén regidos por una dependencia gubernamental,

La organizacibn del departamento de ventas y posi-
blemente de otros tiene que adaptarse a los factores del -
mercado.

Los resultados de las investigaciones pueden indi-
car que es conveniente una prueba o un ensayo por muestreo
del medicamento, antes de que se corra el riesgo de iniciar
la introduccibn al mercado. '

Cuando se trata de este filtimo caso y de un labora
torio ya establecido es de gran ayuda considerable el néto
do de emplear cuestionarios para la valoraciln de las reac
ciones de los médicos. Cada laboratorio debe determinar -
el método a emplear, aunque se sugiere el mencionado.

Cuando se ha valorado cuidadosamente toda la infor
macifn obtenida en las diversas investigaciones y se han -
ajustado las posibles deficiencias entre el medicamento, -
laboratorio y el mercado, se tiene listo el camino para -
llegar a una previsibn aceptable en ventas. Esta previsibn
puede utilizarse como base para los pedidos reales de los -
materiales (materia prima y material de empaque), para los
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programas de produccifn y para las camparnas de ventas y pro

mocidn,

Estos aspectos expresados en tErminos monetarios y
relacionados con la situacidn financiera del laboratorio -
pueden presentarse como una estimacibn del estado de pérdi
das y ganancias y del balance que indican la situacibn pro
bable del laboratorio durante cierto periodo de tiempo.

Las fuentes de informaci®n mds recomendados para -
el estudio de mercado y factibilidad son las expuestas en
el siguiente listado. §i fuera necesario existe la biblio
grafia que puede ser consultada en la referencia No. 9.
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FUENTES DE INFORMACION PARA EL ESTUDIO DE MERCADO.

Existe una gran diversidad de fuentes de informacibn, y cuan
do el tiempo es un factor importante, hay que saber usarlas
para que proporcionen el miximo de informacién Gtil.

ANUARIOS: Datos de mercados generales,

- La Economfa Mexicana ( Busines Trendns).

La Econpmla Mexicana de Cifras (Nacional Financiera).

-~ Guifa de los Mercados de México (Marinka Olizar).

- Indicadores Econfmicos de México (Banco de M€xico).

- Anuarios Estadisticos del Comercio Exterior.

= Censo Industrial,.

- Revistas de Estadistica.

- Informe Anual (Banco de México).

- Informe Anual (Nacional Financiera).

- Directorios -de CSmaras Industriales. -

- Directory of North American Chemical Producer.

-~ Directory of West European Chemical Producer.

- Directory of Chemical Producer of Asia And Australia.

- Dun and Bradstreet (Directorio de las Principales Empre-
sas en los Estados Unidos).

- Coleccifn de Directorios Kompaas.
- Moody's Industrial Manual and News Reports (Directorio e
' Informacifn Financiera de'Enprelll Estadounidenses).

= F&S Index of Corporation and Industries (Indice econfmico
de la Industria Estadounidense).

- F&§ Index International (Indice técnico econbmico interna
cional).
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DATOS DEL MERCADC PARA SECTORES INDUSTRIALES,

Publicaciones de las Naciones Unidas (TEPAL).

Chemycal Buyers Directory (oil paint and Drug Reporter),
Buyers Guide Issue (Chemical Weex).

Chemical Profiles (oil, paint and Drug Reporter).
Mineral year Book.

Industria Quimica (Faites, Keyes and Clark).
Publicaciones del Standford, Resarch Institute.

Foros Nacionales de la Industria Quimica {(Asociacién Na-
cional de la Industria Quimica).

Guia de la Industria Quimica (Editorial Cosmos, 1968, -
1970, 1973, 1978,

La Industria Quimica de M&xico (1978 Editorial Redacta).
La Industria Quimica Mexicana (Asociacibn Nacional de la
Industria Quimica).

Chemical Economies Hand Book SRI International,
Regional Products Warld-Cast (Proyecciones Estadisticas
Mundiales).

Wharton Economics Forecasting Associates Inc. Proyeccio-
nes para Estados Unides y México.

Predicast overview of market and lo technology.
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REVISTAS,

RESUMEN BIBLIOGRAFICOS:

Applied Science I technology Index. Referencias Bibliogré
ficas sobre Ciencia y Tecnologia,

Chemical Abstracts. Resumenes Bibliograficos de Qufmica.
Engineering Index. Resumenes Bibliogr&ficos de Ingenieria.
International Phermaceutical Abstracts. Resumenes Biblio-
gr&ficos de Farmacia.

Technical Jurveys Predcasting. Resumenes de Desarrollos -

tecnolégicos.

REVISTAS TECNICAS.

Chemical and Engineering News.
Chemical Week,

Chemical Industry Notes.

Glass Industry.

Glass Technology.

Industria Mexicana.

Industrial Research.
Industrial Week.

Industria Quimica,

Chemical Economies and Engineering Review,
Chemical and Industry.

Moderns Packaging.

Europeam Chemical News.
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REVISTAS FINANCIERAS Y ECONOMICAS.

Exfmenes de la situacibn econBmica de México (Banco Nacio
nal de México). s

Panorama de la Economfa Mexicana (Banco de Comercio).
Businees Work.

The Wall street Journal,

Forbes Dimensions of American Businees.

Fortune,

Mercado de valores (Nacional Financiera),

Anflisis Econfmico (Grupo Expansi6n),

Alta Direccifnm.

Businees Horizons.

Businees Veek.

Comercio Exterior.

Ejecutivos de Finanzas.

Economundo.

Expansifn, _

Informe financiero {(Marinka).

International financial statistics.

Mercados Regionales,

Panorama Econ®mico.

Qwarterly Economies Rewiew, México y Estados Unidos.
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a)

MATERIAS PRIMAS.

0il, paint and Drug Reporter,
Chemical Marketing reporter.
Agricultural Chemical.

Farm Chemical,

Boletfn de Precics Internacionales de productos bésicos
{OEA) .

Boletin Estadistico de la Comisifn Nacional Bancaria.
ORGANIZACIONES.

Oficiales.

Instituto Mexicano de Comercio Exterior.
Banco de México.

Infotec CONACYT.v

Direccidn de Industrias (SEPAFIN).

Privadas,

C&maras Industriales.
Divisiones Industriales de Bancos.
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RUTA CRITICA,

Un proyecto define una combinacién de actividades
interrelacionadas que deben ejecutarse en un cierto orden
antes de cue el trabajo completo pueda terminarse. Las ac=-
tividades estdn interrelacionadas en una secuencia lbgica
en el sentido gue alguna de ellas, no pueda comenzar has-
ta que otras se hayan terminado. Una actividad en un pro-
yecto, de la introduccibén de un nuevo medicamento, usual -
mente se ve como un trabajo que requiere tiempo y recursos
para su terminacibn, en general, un proyecto es un esfuer-
zo de solo un tiempo, &sto es la misma sucesién de activi=-

dades puede no repetirse en el futuro.

Las complejidades crecientes de los proyectos actua
les para introducir nuevos productos, han demandado técni-
cas de planeacibn m8s sistemfticas y m&s efectivas con el
ov;epo de optimizar la eficiencia en la ejecucidn del pro-

yecto,

La eficiencia aguf implica efectuar la mayor reduc=
cifn en el tiempo requerido para terminar el proyecto, mien
tras se toma en cuenta la factibilidad econbmica de la uti-
lizacibn de los recursos disponibles.

La introduccibn de nuevos proyectos ha evolucionado
como un nuevo campo con el desarrollo de dos técnicas ana-~
1fticas para la planeacibn, programacién y control de pro-
yectos nuevos, Tales son el método de ruta critica (CPM)
y la técnica de evaluacidén y revisibén de proyecto (PERT).

Las dos técnicas fueron desarrolladas por dos gru=-
pos diferentes casi simultdneamente (1956-1958), Ll (CPM)
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fue desarrollado primero por el E, I. DuPont de Nemours y
Cia. como una aplicacifn a los proyectos de construccibn
Y. posteriormente se extendid a un estado m&s avanzado -
por Mauchly Associates.

El PERT y el CPM son métodos bSsicamente orienta-
dos en el tiempo, en el sentido que ambos llevan a la de~
termminacifn de un programa de tiempo. Aungue los dos mé-
todos fueron desarrollados casi independientemente ambos
son asombrosamente similares. Quizds la diferencia m&s im-
portante es que originalmente la estimacibén en el tiempo =
para las actividades se supusiera deterministas en CPM y =
probabilistas en PERT. Ahora, PERT y CPM corprenden real-
mente una técnica y las diferencias, si existe alguna, son
Gnicamente histéricas. Consecuentemente ambas técnicas se
denominan como té&cnicas de prooramacién de proyectos hue -
vos,

La ruta critica define una cadena de actividades =~
las cuales conectan los eventos de inicio y final del dia~
grama de flechas. En otras palabras, la ruta crftica iden
tifica todas las actividades criticas del nuevo proyecto.

La programacibn de este proyecto consiste en tres
fases bisicas planeacibn, proeramacibn y control, La Fase
de planeacién se inicia descomponiendo el proyecto de ac-
tividades distintas, Las estimaciones de tiempo para es -
tas actividades se determinarén lueqgo y se construye un -
diagrama de red (o de flechas), donde cada uno de sus ar=-
cos (flechas) representa una actividad,

El diagrarma de flechas completo da una representa-
cién gr&fica de las interdependencias entre las activida -
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des del proyecto,

La construccién del diaqgrama de flechas, como una
Fase de Planeacibn, tiene la ventaja de estudiar los dife=-
rentes trabajos en detalle sugiriendo guiz8 mejorar antes
de que el proyecto realmente se ejecute.

I'l Gltimo objetivo de la fase de programacibn es -
construir un diagrama de tiempo que muestre los tiempos -
de iniciaci6n y terminacidn para cada actividad, asf como_
su relacibn con otras actividades del proyecto. Adem&s, -
el programa debe sefialar las actividades criticas del pro=
grama, debe mostrar los tiempos de holgura que puedan uti-
lizarse con ventajas cuando tales actividades se demoran o
cuando se deben utilizar eficientemente recursos limitados,

La Fase final del proyecto es la del control, Esto
incluye el uso del diagrama de flechas y la grdfica de tiem
po para hacer reportes perifdicos del progreso.

La red por consiguiente puede actualizarse y anali=-
zarse si es necesario, también determinar un nuevo progra-
ma para la parte restante del proyecto.

"La ruta crftica es el conjunto sistem8tico de las
reglas para lograr la médxima eficiencia en las formas de =

estructurar y manejar un organismo social"”,

"Es la técnica de la coordinacién",

"Es la t8cnica que busca lograr resultados de méxi-
ma eficiencia en la coordinacidn de las cosas y personas -
que integran una empresa”.

.32



"El éxito de un organismo social depende, directa
e inmediatamente de su buena administracién, y solo a tra-
vés de ésta, de los elementos materiales, humanos e infor-

mativos con que ese organismo cuenta”,

Para los grandes laboratorios, la administracién -
técnica y cient{fica es indiscutible y obviamente esencial,
ya aque, por su magnitud y complejidad simplemente no po ~
~drfan actuar si no fuera a base de una administracién sumé
mente técnica,

Para los laboratorios peuqenios y medianos, también
quiz&s su Gnica posibilidad de competir con otras es el me-
joramiento de su administracifn, o sea obtener una mejor -
coordinacibn de sus lementos; maquinaria, mercado, clasifi
cacibn de mano de obra, etc., en lo que indiscutiblemente,
son superados por sus grandes competidoras,

La productividad es la preocupacibn de mayor impor
tancia actualmente en el campo técnico, industrial, econf-
mico y social, y depende de la adecuada administraci6n de

los laboratorios.

En especial'para los paises como el nuestro que eé
tédn desarrollandose, quizds unc de los requisitos sustan=~
ciales es mejorar la calidad de la tecnologfa, la informa~

cibn y la administracién,

A continuacidén se enlistas los eventos que deben =
realizarse para el lanzamiento de un nuevo medicamento, asf
como los departamentos y el tiempo estimado de cada proceso.
También se propone un calendario central para el seguimien~
to de la ruta critica,.
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EVENTOS DE LA RED GENERAL PARA EL LANZAMIENTO
DC UN NUEVO MEDICAMENTO.

TIEMPO
ESTIMADO RESPONSABLE
l.~ Decisién de la investiqacibn 0 Direccifn General
del producto.
2.- Informacibn quimico farmacéu
tico T 2 semanas Desarrollo
3.~ Recopilacidbn de informacibn
médica 4 semanas Direc.Médica.
4.~ Disponibilidad de materia
prima 1 semana Compras
5.~ Solicitud de m.p., y cert.
analitico 0.5 semanas Compras
6.~ Obtencidn de m.p. para lote
piloto 3.12 semanas Compras

7.~ Desarrollo analitico de m.p. 2 semanas Desarrollo

8.~ Proposicibn de férmulas ten-
tativas 1 semana Desarrollo

9.~ Pruebas preliminares de fb6r~
mulas 6 semanas Desarrollo

10,~ Seleccién de f6rmula adecuada 1 semana Desarrollo

11.- Estudio pre-mercado 2 semanas Comercializacibn.
12.~ Disponibilidad de inst. y equi

pc p/lotes de prueba ~0,5 semanas Desarrollo
13.~ Elaboracifn de Lote piloto 2 semanas Desarrolle

14,~ Pruebas de estabilidad ace-
lerada 12 semanas Desarrollo

15,~ Desarrollo analftico m. es-
tabilidad 4 semanas Desarrollo

16.~ Valoracidén de muestras de -
estabilidad 16 semanas Desarrollo

17.- Preparacién documentacién SSA 2 semanas Desarrollo, Reaistros

18.~ Solicitud de reqistro 0.5 semanas Recoistros
19,~ Preparacifn de mat, estudios
cli{nices 3 semanas Desarrollo y Dir.
Médica.
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20, ~
21.-
22,~
23.-

24,-
25,-
26, -
27, -

28, -

29, -

30.-

3l.-

32,.~
33.-

34.~
35,~
36, -
,370-

38, -

39,~

Estudios clinicos

Estudios de marketing
Desarrollo analitico p.t,
Evaluacidn de costos de de-
sarrollo e inv,

Cdlculo precic de venta
Estudios de costos (est)
Elaboracibén de Lote placebo
Elaboracidén de norma de ca-
lidad

Seleccibn de material de
empaque

Disefo de material de empaque

Prueba de mat. de empaque

Disp.Inst, y equipo p/pro-
duccibn

Scaling up
Elaboracién orden de produc~
cién,

Registro provisional
Solicitud de precio
Aprobacién de precio
Registro Definitivo
Elaboracién original defini-
tivo y material impreso
Confronta originales
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26,5

semanas

4 semanas

4 semanas

12

12

semanas

semana

semana

semanas

semana

semanas

semanas

semanas

semanas

semanas

semana

semanas

semana

semanas

semanas

semanas
semanas

Direccifn médica
Comercializacién
Desarrollo

Costos, des. Dir.
Médica.

Costos

Costos
Desarrollo

Desarrollo

Des. y Comerciali=-
zacibn,

C.Calidad, Comer-
cializacién,
C.Calidad, Comer-
cializacibn,

Desarrollo y Pro=-
duccién
Desarrollo

Planeacifn y Desa-
rrollo.

Reagistros
Direccifn General
Direccifn General
Reqgistros

C,Calidad y Ventas
Reaistros



40, ~ Elaboracién orden de acondi-
cionamiento 0.5 Semanas Planeacién y De-~

sarrollo.
41,~ Entrega documentacibn, produc

cibn y control 0,5 semanas Desarrollo
42.- Programas de planeacifn 2 semanas Planeacién y Co-
mercializacifn

43.~ Requisici6n y compra de m.p. 3-12 semanas Compras

44,~ Recepcién de m.p. 2 semanas Almacén
45,~ Recepcibn y compra de m.a. 10 semanas Compras
46 ,~ Recepcibn de m.a. 1 semana  Almacén

47.~ Fabricacidn y supervisién
del primer lote 1l semana  Produccién y De~

sarrollo.
48,~ Elaboracifn de textos p/pro=

paganda 1 semana Comercializacién
49.~ Solicitud de aprobacilén de -
textos por la S.5.A. 0.5 semanas Registros

50.- Disefio de mat., de propaganda ) semanas Comercializacién
51,~ Cotizaci®n de impresifin de

propaganda 1 semana Compras, comercla=
lizacién.
52.- Aprobacién de textos 4 semanas Registros
53,= Autorizaci®n de m,prop. por
la s.5.A. 4 semanas Registros
54.~ Colocacibn de pedido de com=
pra de m.prop. 0,5 semanas Compras, comercla-
lizacién.
55,= Aprobacién y prueba de roll
0 maqg. 1 semana Comercializacibn
56.~ Impresifn definitiva 3 semanas Comercializacién
57.~ Elaboracién de plan de adies-
tramiento 6 semanas Comercializacifn
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58.~ Costo del primer lote 0.5 semanas Produccibn, Costos
59,~ Envio de material promocio-
nal 1 semana  Almacén, Comercia=-
lizacién,
60.~- Presentacifn a fuerza de

ventas 4 semanas Comercializacién
61.~ Liberacibn de producto 2 semanas C. de Calidad
62,~ Distribuci6n del producto 4 semanas Almacén, Comer-

cializacibén.
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES PARA EL LANBAMIENTO DE UM
NUEVO MEDICAMENTO

PRODUCTO:
FORMA FARMACEUTICAt

ACTIVIDAD

RESPONSABLE

'PECHA PROGRAMADA PARA

INICIAR

TENMINAR

OBSERVACION

1.

2'

3.

7.
8.
9.
10,
11,

Decisifin de Investigacifn
del producto

Informacidn quimico farma-
clutica

Recopilacibn de informacifn
wldica

Disponibilidad de materia ~
prima

Solicitud de m.p, y cert, ~
analitico

Obtencibn de m.p. para lote
piloto

Desarrcollo analitico de m.p.
Proposicifn de fomilas tentativas
Prusbes preliminares da férmulas
Seleccifn & fSrmila adecunda

Eitudio pre~-mercado

Direc. General
Desarrollo
Direc, Médica
Compras
Compras

Compras

Desarrollo
Desarrollo
Desarrollo

Desarrollo

Comercializacifin
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES PARA EL LANZAMIENTO DE UN

PRODUCTO:
FORMA FARMACEUTICA:

ACTIVIDAD

12,-

13,-
14,-

15,-

16 ™

Disponibilidad de inst, y
Equipo p/lotes prueba

Elaboracifin de lote piloto

Pruebas de estabilidad
acelerada

Desarrollo analftico m,
estabilidad

valoracibn de muestras =~
de estabilidad

Preparacifn documentacién
8.8.A,

Solicitud de registro

Preparacifn de mat. estu-
dios clinicos

Estudios Clinicos

Estudios de marketing

Desarrollo analftico de p.t.

NUEYO MEDICAMENTO

! ;
FECHA PROGRAMADA PARA
RESPONSABLE _INICIAR ~ TERMINAROBSERVACION

Desarrollo

Desarrollo
pPesarrovllo ' !
Pesarrollo

Desarrollo

Desarrollo
Registros

Registros

Desarrollo y
Direccién médica

Direccitn Médica
Comercializacién

Desarrollo



CALENDARIO DE ACTIVIDADES PARA EL LANZAMIENTO DE UN
NUEVO MEDICAMENTO
PRODUCTOs
FORMA FARMACEUTICA:

! ! FECHA PROGRAMADA PARA
ACTIVIDAD RESPONSABLE  INICIAR TERMINAR [OBSERVACIONES

4

23,~- Evaluacién de costos de de- Costos, desa-

sarrollo e inv, rrollo, Direc,
médica
24,- CAlculo precio de venta Costos
25,~ Estudios de costos (est) Costos

26,~ Elaboracién de lote placebo Desarrollo

27,~- Elaboracién de norma de ca~

1idad Desarrollo
28,~ Seleccibn de material de em-
paque Desarrollo y
Comercializacién
29,« Disefio de material de emparue bDesarrollo, C.Cali-

dad, oomercializacifn

30.,~ Prueba de material de empaque Desarrollo, C,Calidad,

Camercializacién
31,~ Disp, inst, y equipo p/produccibn Desarrollo

Produccidn,
32,~ Scaling up Desarrollo
33,~ Elaboracibn orden de pro- Planeacién

duccibn Desarrollo



CALENDARIO DE ACTIVIDADES PARA EL LANZAMIENTO DE UN

PRODUCT Oy
FORMA FARMACEUTICA:

ACTIVIDAD

4, -
35, -
36,=
17,-

38, -

39,

40,~

41.-

42,~

43,~
4.~

Registro Provisional
SOIICI:zd de precioc
Aprobacifn de precic
Registro definitivo
Elaboracién original de~

finitivo

Confronta originales

Elaboracifn orden de

Acondicionamiento

Entrega de documentacidn
produccibn y control

Programa de planeacibn

Compra de m,p.

Recepcibn m.p.

NUEVO MEDICAMENTO

' FECHA PROGRAMADA PARA

RESPONSABLE INICIAR

Registros
Direccidn General
Direccifn General
Registros

Control de calidad
Camercializacifn

Registros

Planeacién
Desarrollo

pesarrcllo

Planeacifin
Comercializacifn

Compras

Almacén

TERMINAR [OBSERVACIONE S
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES PARA EL LANZAMIENTO DE UN

PRODUCTO
FORMA FARMACEUTICA:

ACTIVIDAD

45,~ Compra de m.a.
46,~ Recepcibn de m.a.

47,~ Fabricacibn y supervisién
del priker lote

48,~ Elaboracibn de Textos p/pro-
paganda

49.- Solicitud de aprobacidn de -
textos por la S,8,A,

50,~ Disefio de mat, de propaganda

51.- Cotizacibn de impresifn de -~
propaganda

52,« Aprobacifn de textos

53,~ Autorizacién de m, prop., por
la 8,.5.A.

{

54.- Colocacibn de pedido de com-'
i

pra de m., prop.

NUEVC MEDICAMENTO

" FECHA PROGRAMADA PARA |

RESPONSABLE

INICIAR

Compras
Almacén

Produccibn
Desarrollo

Comerciali~
zacién

Registros

Comercializa~
cién,

Compras, Co-
mercializacifn

Registros

Registros

Compras
Comercializacién

TERMINAR 0B S ERV

42
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CALENDARYIO DE ACTIVIDADES PARA EL LANZAMIENTO DE UN

PRODUCTO:
FORMA FARMACEUTICA:

ACTIVIDAD

55,~ Aprobacibn y prueba de roll
maq.

56.~ Impresibn definitiva

57.~ Elaboracién de plan de adies~-
tramiento

58,~ Costo del primer lote
59.- Envio de material promocio~
nal

60.~ Presentacitn a fuerza de ~
ventas

61.~ Liberacifn del producto

62.~ Distribucifn del producto

NUEVO MEDICAMENTO

RESPONSABLE INICIAR

" Comerciali~-

zacibn,

Comerciali=-
zacién.

Comerciali-

zacibn.

Produccién,
Costos
Almacén Co~
mercializacidn

Comercializa~-

. cibn.

‘ Control de ca-
" lidad

 Almacén, Comer=-
i cializacibn,

?

TERMINAR

FECHA PROGRAMADA PARA '

43

OBSERVACIONES






TECNICA DE FABRICACION,

Antes de iniciar la fabricacién del medicamento sea
cual sea la forma farmacéutica es recomendable y necesario
llevar un control de la misma. Esto no se refiere al contral
analftico del producto, sino de los pasos segquidos para lle
gar al medicamento, se debe planear en tiempo y en pasos =~
los procedimientos a seguir, pues por bien del establecimien
to, ésto debe tener un lfmite de tiempo. Se debe iniciar =
con los ingredientes necesarjos para la fabricacién., Se su~
giere también que cada departamento involucrado dé el vis
to bueno del provedimiento, Determinar y proponer en orden l6gi=-
co de las actividades que deberin efectuar los departamen -
tos involucrados en la manufactura del nuevd producto del =
laboratorio.

Se sugiere que los cinco primeros lotes del nuevo =
producto sean tilponsabilidad del departamento de desarro -
1lo de nuevos productos o de la' persona que designe la ge-
rencia en el caso de que @ste no exista, el departamento de
desarrollo elaborari el programa de manufactura de nuevo -
producto, transmitiendo este documento a las gerencias in-
volucradas.

De iﬁpottancia también ser& que no se pueda manufac
turarse el nuevo producto si no se cuenta con la autoriza -~
cior de las gerencias.

Para llevar este control se propone la forma del -
anexo (1),

Todos los problemas presentados en la formulacibn -

(1}



y fabricacién del nuevo medicamento serdn expuestas y re-
sueltas por el departamento de desarrollo dentro de los =~

primeros cinco lotes a su cargo,
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PREFORMULACION

El objeto de las actividades de la formulacibn, es
preparar el principio activo para que sea liberado en el -
sistema circulatorio y produzca su efecto terapfutico &pti
mo; sin embargo, la sustancia activa, es estable en un pg
rfodo de tiempo razonable dentro de su formulacién, El ==
principio activo debe ser preparado con sus excipientes =
para que al producirlo, con el equipo de manufactura se ob-
tenga la mayor eficiencia.

En los primeros afios de la industria farmacéutica,
la fabricacibn de medicamentos era aparentemente f8cil, -
pues se fabricaba para dar bienestar y para que el medica-
mento fuese agradable.

Por las caracterfsticas conocidas como elegancia =
farmac&utica y bio=disponibilidad fue que se lograron las
primeras consideracjones para el desarrollo de formas far~-

mac8uticas adecuadas,

Hoy en dfa los estudios de preformulacidn incluyen
pruebas organolépticas, como sabor y olor, Ademds frecuen-
temente se prueban formas farmacéuticas con recubrimiento
como las grageas y las c8psulas,

El gran esfuerzo realizado acerca de la evclucibn vy
prediccidn de la estabilidad es evidente por los muchos ar
ticulos publicados durante la segqunda mitad del siglo XX =
en toda la literatura farmacfutica. El criterio estableciw=
do para medir la estabilidad ful# solo la estabilidad qufmi

ca,
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Esta necesidad para la estabilidad quimica, da la
importancia del trabajo de proformulacifn. En suma a este
requerimiento por productos estables, se inician muchos de
los primeros estudios de cinética y mecanismos de reaccifn
de 1mpartan€es agentes farmacol8gicos. Esta informacibén -
fue necesaria, para la estabilidad de productos y asf poder
prevenir incompatibilidades con los excipientes, Por esta
razbn el desarrollo de productos farmacSuticos, consiste -
en formular el agente farmacolBgicamente activo en una 10:1_.‘:
ma conveniente, con un sistema de manufactura adecuado y -
con bio-disponibilidad.

ESTABILIDAD,

El prooceso a viene a ser muy importante, con la llegada -
de la tecnoiogia y la produccifn en masa de los medicamen-~
tos, los cuales con esta cualidad se pueden mantener alma-
cenadas por largos perfodos de tiempo,

El siguiente criterio importante para dar mayor im
pacto en el desarrollo de las normas farmacluticas, es el
concepto de bio-disponibilidad,

La importancia de la bio-disponibilidad es recono~
cida en los aflos 50's y se extiende durante la década de -~
los 60°'s,

Este concepto, apoyado por el desarrollo de sofis-
ticados instrumentos analfticos’' que permitieron el estu =~
dio en niveles de sangre de bajas dosis de potentes frma-
cos, hizo posible la formulacién con un programa de pte!o's_
mulacifn. '
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Fsto ahorr8 el costoso desarrollo de programas ina=-
decuadcs para la creacibn de formas farmacéuticas sin uso.

En la terapia, rara vez se usa un solo principio =
activo, por lo que en la preformulacifn debe predecirse la
incompatibilidad entre estos.

Esta preformulacibén hard m&s facil y eficaz el de-~
sarrollo de la formulacibn.

El trabajo de preformulacidqgn muchos de los casos
empieza, despu@s de identificar a un compuesto como candi-
dato para pruebas clinicas en humanos, en este momento, =~
las solicitudes de formas farmac8uticas se presenta ante -
el departamento de investigacién y desarrollo. La intensi
dad de los estudios iniciales, depender8 de la disponibili
dad de el f&rmaco y de la vfa de administraci8n requerida.

Algunas de las propiedades m&s importantes para lo
grar la biodisponibilidad es el tamafio de partfcula, solu-
bilidad forma de cristal y estabilidad es solucién. La im
portancia de estos par8&metros puede depender del uso gue =~
intente dar el fdrmaco. Por ejemplo si ninguna forma 1f =
quida es contemplada, la estabilidad en solucifn es menos_
importante, que si fueran consideradas otras formas séli -
das,

Como se ha indicado, los estudios de preformulacién
son siempre necesarios, de cualquier manera, el desarrcllo
de una forma o un programa planeado de preformulacifn es =
relativamente facil, ya que el medicamento es seleccionado
por un grupo de compafifa que es el encargado de la prefor
mulacibn, o que la preformulacifn sea revisada o aprobada
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por los departamentos involucrados de la compaiifa.

Existen ventajas y desventajas de ambos sistemas -
como sea, el hecho importante es que la informacién es ob~
tenida y transmitida a la formulacifn, por un extensivo -~
trabajo de preformulacién y asf evitar un retraso serio y
cambios en la formulacién durante los extensos estudios -~
c¢lfnicos,

Al mismo tiempo que la preformulacibén, se inician
los estudios médicos y quimicos, siendo evaluado previamen
te estas compuértas, como son su estructura, pureza y se=
leccionando caracteristicas fisicoquimicas como punto de -
fusifbn. Esta informacifn en conjunci®n con el uso deseado
del medicamento, son la base para el plan de preformula -
cibn,

El siguiente tema es una descripcibn de los tipos
de estudios recomendados para un programa de preformula -
ci8n, adem8s algunas de las técnicas mis importantes em -
pleadas para la formulacién serdn discutidas m4s adelan-
te,

DESCRIPCION FISICA.

Es importante tener la descripcién de la forma f£
sica de los primeros lotes del farmaco, para compararlec -
con datos posteriores, Estos incluyen color, olor y sabor,
todas estas propledades organolépticas son importantes, -
en el desarrollo de las formas farmacfuticas, dependiendo
de la ruta de administracifn deseada de los medicamentos,
S1 por ejemplo un sabor desagradable del f&rmaco, para ser
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usado en soluciones o suspensiones pediftricas orales, pue
de requerir el desarrollo de una sal menos soluble o la -
utilizacidn de técnicas de enmascaramiento de sabor.

EXAMEN MICROSCOPICO,

El examen microscépico incluyendo microfotograffas
de la sustancia activa, es también una importante faceta -
de las pruebas de preformulacién y éstas tienen como indi=-
cador, el tamafio de particula o el rango gue tenga el f8r-
maco en su forma cristalina, por lo tanto, la microfoto-
graffa del lote inicial del f&rmaco y los subsecuentes lo~
tes, pueden proveer de importante informacién donde pue -
den surgir dificultades en proceso, debido a algGn cambio
en el cristal o en las caracterfsticas de la partfcula -
"del farmaco o debido, también a algdn cambio en su sfnte-

sis,

TAMARO DE PARTICULA.

Las propiedades fisicas y qufmicas de la sustancia,
son afectadas, por la distribucibn de su tamano de parti
culas, rango de disoluci8n, biodisponibilidad, uniformidad,
sabor, textura, color y estabilidad. Se adicionan a estas
propiedades otras como caracteristicas de clase de flujo y
sedimentacibn entre otras,

Es esencial establecer la relacién existente entre
el tamafio de partfcula del fdrmaco y las importantes carac
terfsticas para su preformulacién.

Esto es obvio, ya que la distribucién del tamafio ~
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de particula del agente activo se estimar8 controlando don
de se requiera este aspecto.

COEFICIENTE_DE PARTICION Y CONSTANTE DE DISOCIACION (Pka)

La interrelacifn entre la constante de disociacidn,
solubilidad lfpida, y el ph en la absorcifn son la base en
la teorfa de particifn, para todos los medicamentos.

Para considerar una sustancia como candidato a fai
maco es importante considerar estas caracteristicas, Los ~
- métodos de determinacifn del coeficiente de particién, ac~
tualmente estfn al alcance de cualquier laboratorio, el -~
firmaco es agregado a una mezcla compuesta por un par de ~
solventes invisibles por ejemplo octanol-agua que es la -~
combinaciftn mfs usual y la concentracifén de farmaco en los
solventes es ficilmente medida y as! calculado el‘coeficfég
te de particifn,

Especificamente la cantidad del ffrmaco disuelta -
en la porcibn oelosa es dividida ‘entre la cantidad de f&r-
maco en la porcifén acuosa. :

Los coeficientes de participacifn también pueden -
ser determinados por varios procedimientos cromatogr&ficos,
por ejemplo la cromatograffa en capa fina.

Muchos ffrmacos son ligeramente 8&ci{dos, conforme con
@ato y dependiendo de ph de la solucibn, el flrmaco se en-
cuentra ionizado. Las especies ionizadas son en su mayoria
solubles y a partir de aquf es mis ficil obtener la respuei



formacoldqica deseada,

La determinacibn del grado de 1onizac16n del !lrma
co es una importante caracterfstica fisicoqu!nica, para la
evaluacién de los posibles efectos en la absorcifn de va~
rias vias de administracién, también la constante de diso-
ciaci8n es usualmente determinada por métodos potenciomé -~
tricos,

Por todas estas razones es importante considerar -
el coeficiente y la constante, cuando se piensa en una for
mulacidn en soluciSn o suspensifn y asf buscar la mayor es
tabilidad.

POLIMORFISMO.

Otro factor importante que tiene relacifn con las
propiedades farmacfuticas de una sustancia es la forma del
cristal de firmaco,

La propiedad de una sustancia para existir en mis
- de una forma de cristales, es una propiedad conocida como
poli-orflnno. Las formas polif6rmicas generalmente exhi -
' ben diferentes propiedades fisicoguimicas incluyendo punto
de fusi6bn y solubilidad. A una temperatura dada, sblo una
forma de cristal de f&rmaco es estable,

La frecuencia de tornal~polifbilicas en flrmacos -
es relativamente comn y ha sido estimado que el polimor -
fismo se presenten por 1o menos en la tercera parte de to-

dos los fArmacos. Para ciertas clases de fArmacos, los -

ejemplos de polimorfismo son extensos, Por ejemplo la mi-
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tad de los 22 barbitfiricos y 11 de los 16 esteroides que =
se investigaron presentaron polimorfismo., También 5 dis -
tintas forﬁ&s de cristales en el acetato de cortisona han
sido reportados.

Aparte de las formas poliférmicas, también pueden
presentarse los no cristalinos o formas amorfas. Se sabe -
‘también que la energfa necesaria requerida por una molécu-
la de fArmaco para salir de un cristal, es mucho m&s gran-
de que la requerida para salir de una forma amorfa. Por lo
tanto, la ambérfica de un compuesto es siempre m&s soluble
que la forma cristalina correspondiente, y puede exhibir -
diferentes propiedades biofoarmac&uticas y farmac&uticas, ~
un ejemplo de este efecto se ha demostrado en las varias =
formas de la novobiocina.

Es de importancia mencionar la variacién gque resul
ta en las propiedades fisicoquimicas que son asociadas con
la diferencia en las formas de crista., Asf como sucede =~
con muchos compuestos que forman una solucibn al adicionar
a estos otros solutos.

Cuando el agua es solvente del f&rmaco, la forma -~
del soluto se llama hidrato. Como en otras formas crista=-
linas, las propiedades fisicogquimicas del soluto, pueden =
cambiar significativamente entre un hidrato y otra forma -~
amorfa, Por ejemplo la diferencia entre el porcentaje de
disocluci6én del anhidrido de cafefna y su forma hidratada.

Un ejemplo interesante de las diferencias presenta

das en la biodisponibilidad entre un anhidrido y un hidra=-
to es notado en la penicilina y la ampicilina.
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Estd claro que la estructura cristalina, polimor -
fismo y las caracterfsticas del producto, son importantes
aplicaciones en los procesos y funciones de la dosicia ==
cibn,

Por ejemplo las diferencias de las formas de cris-
tal en un f&rmaco pueden ser un factor significativo en -
los procesos de tableteo pues existe cambio en la cantidad
de farmaco por tableta.

Para la investigacién de las propiedades de estos_
cristales existen varias técnicas. Los méotods m&s usados
son el microscopio, el andlisis té&rmico, la espectroscopla
y la difraccién de rayos X.

SOLUBILIDAD.

Una propiedad extremadamente importante de los far
macos es la solubilidad, especialmente en un sistema acuo-
so, El farmaco debe tener algquna solubilidad acuosa limi~
tada para poseer eficacia terapéutica. Para que un firma-
co entre al sistema circulatorio y pueda realizar un efec
to terapéutico, debe primero estar en solucién. Sabemos -
que los compuestos relativamente insolubles frecuentemente
muestran una absorcidn deficiente.

S1 la solubilidad del f&rmaco es menor que la reque
rida para la solubilidad de la dosis recomendada en el trac
to gastrointestinal, se deben dar sugerencias para mejorar
su solubilidad. Los complementos para mejorar la solubili-
dad del fArmaco depender&n de su naturaleza quimica.
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Por ejemplo si el fi&rmaco es una sustancia bésica
o 8cida, la solubilidad puede estar influenciada por cam-
bios en el pH de la solucifn, La solubilidad de los Acidos
débiles y los fArmacos b&sicos pueden estar en funcién del
pH y por la aplicacidén de la ley de la acci6n de las masas,

Hay también muchos f&rmacos para los cuales no es
més efectivo un simple cambio de pH para mejorar la absor
cién,

Los fArmacos bésicos o Acidos muy débiles pueden -
requerir extremos por el pH por estar fuera de los limites
fisiolbgicos aceptables o pueden causar problemas de esta-~
bilidad con la formacidn de otros productos,

El ajuste del pH normalmente tiene un pequefio efeg
to en la solubilidad de las sustancias no electroliticas,‘
en muchos casos, puede ser necesario considerar la utiliza
cibn de co-solventes en otras té&cnicas tales como compleja
cibn, micrcnizacibn o dispersibn s6lida para mejorar la so
lubilidad o masa del firmaco.

Aunque la solubilidad mfnima del firmaco es el t&pi
co mids frecuente hay ocasiones en que una forma menos solu-
ble es la requerida, para asi mejorar el sabor del fSrmaco.
Un ejemplo de &sto, es el uso de una forma soluble de clin-
damicina, el pamocato de clindamicina.

La baja solubilidad también puede ser indicada en
esos casos donde es deseable la absorcifn lenta para pre =~
veer una accibn prolongada o en esos lugares donde el con~
tenido gastrointestinal degrada el ingrediente activo. En
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esta (ltima circunstancia si el farmaco es relativamente in
soluble, se puede llevar a cabo un balance entre la calidad
degregada y la cantidad absorbida por el sistema fisiol6gico.

El dato de solubilidad, también debe ser evaluado ~
por el formulador para escoger el solvente o para propbsitos
de granulacién y recubrimiento.

La solubilidad es normalmente determinada por el mg
todo de equilibrio soluble, en el cual un exceso del f4rma-
co es colocado en el solvente de interés a temperatura cons
tante por un perfodo prolongado de tiempo hasta que se ob-
tiene el equilibrio,

DISOLUCION.

Muachas de las variaciones de la actividad biolégica
de un fArmaco son obtenidas por el porcentaje que llega a -
estar disponible en el organismo. En muchos casos, el ran-
go de disolucién, o el tiempo que le toma a el f&rmaco di-
solverse en los fluidos corpcrales y er el lugar de absorcibn,
es el porcentaje limitante para los procesos de absorcién.

Esto es verdadero para los f8rmacos administrados -
oralmente tales coro tabletas, ci4psulas, grageas O suspen=
siones. Cuando el rango de disolucién es el paso limitante
de este efecto, cualquier cosa que lo afecte, también afec-
tard la absorcién,

El porcentaje de disoluci8n puede afectar el grado

de la intensidad y duracifn de la respuesta y controlar to-
da la biodisponibilidad del f8rmaco en esa dosis,
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La disolucifén de una sustancia en un solvente no =~
reactivo fue descrita por la ecuacifn de NOYES~WHITNEY mos
trada como ecuacién 1

g% = K8 (C8~C)

El t&rmino dc/dt es el rango de la disolucifbn, S =
es la superficie de el sblido y K es la constante de diso-
lucidn la cual incluye varios factores tales como, intensi
dad de agitacibén y el coeficiente de difusibn de f&rmaco -
disuelto., La concentracibn del f&rmaco en la disolucién -
en un tiempo definido estd representada por Cy CS5 es la
concentracién del fArmaco en la capa de difusifn alrededor
de la particula del sb8lido. La capa de difusifn es una pe~
1fcula delgada, saturada con fArmaco. De acuerdo con &sto,
CS es equivalente a la concentracifn de una solucifn satu-
rada del f&rmaco en el solvente, y el rango de disolucién
estd dado por el porcentaje de difusibn de las moléculas -
solubles a trav8s de la capa de difusifn dentro del inte-
rior de la solucidn,

El estudio de la ecuacibn de NOYES-WHITNEY sugiere
varias formas por las cuales el rango de disolucidén de un
férmaco puede ser incrementado.

Desde que el rango de disolucibn es directamente -
proporcional a el &rea superficial una disminucifn del f&s
maco de la partfcula, resultari en una 8rea superficial ma

yor y por lo tanto en una m&s ripida disolucibn.

lLas primeras observaciones del efecto del tamafio -
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de partfcula en los niveles sangufneos fueron hechos con va
rias sulfas, especificamente, sulfadiazina y sulfatiazol.

La griseofulvina, es un frmaco el cual muestra uno
de los ejemplos mis palpables del ranco de disolucibn y el
efecto del 8rea supercial, con respecto a la disponibili~
dad fue demostrado que la cantidad de griseofulbina absorbi
da aumenté directamente con el incremento en el &rea super=-

cial especifica de este f&rmaco.

Estas observaciones permiten vender las preparacio-
nes micronizadas con reducci6n de la dosis en un 50% compa-
rada con la forma original.

La reduccibn del tamafo de partfcula se puede obte-
ner de varias maneras; hist&ricamente esto fue logrado por
micronizacién. M&s recientemente las reducciones en el ta-
mafio de la particula han sido logradas por la preparacién =~
de dispersiones moleculores microcristalinas de f&rmacos po
co solubles.

Aunque la reduccifn en el tamafio de partfcula afec-
tar§ el rango de disolucidn en una forma positiva, el uso -
de esta t&cnica para aumentar la absorcién estd limitada a
esos casos en los cuales la absorcifn tiene un porcentaje -
limitado de disolucibn,

Normalmente, un aumento en el rango de disolucibn
es un mejor valor para los f&rmacos solubles en agua o para
los farmacos bases débiles administrados como sus sales don
de la absorcibn es usualmente un porcentaje no limitadoc de
disolucidn,
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Hay casos en los cuales la reduccifn de partfcula -
puede resultar un completo descenso en la biodisponibilidad
por ejemplo: Puede existir un fArmaco que es inestable en
los jugos g8stricos; la disolucién r&pida resulta en una ~
mayor degradacifn y en una completa reduccién de la biodié
ponibilidad. El rango de disolucifn de los fArmacos tam-
bién puede ser incrementado por el aumento de la solubili-
dad en la capa de difusibn, El método mis efectivo para -
obtener un porcentaje de disolucifn mis elevado, es usar =~
una sal altamente soluble en aqua, de el fSrmaco original,
aunque una sal soluble de un &cido dé&bil se precipitar8 co
mo &cido libre en la fase inicial de una solucién A&cida, ~
tal como el jugo g8strico, éste se hard de una forma de mu
chas partfculas finas con una &rea superficial grande,

Existen numerosos reportes en la literatura para =
ilustrar la influencia del rango de disolucibn de los 8ci-
dos d8biles, y de sus sales en el porcentaje de absorcifn
de los fdrmacos biodisponibles y de su respuesta terapéuti
ca después de la administracifn oral.

La solubilidad elevada es uno de los factores que_
afectan el rango de disolucifn, pero esta propiedad no --
siempre estd asociada con el rango de disolucibn.

Se debe comprender cue la solubilidad se refiere a
una condicién de equilibrio, mientras que la disolucifén se

refiere a un proceso cinético.

La saturacién es raramente alcanzada en los jugos_
gastrointestinales y desde que los procesos de absorcifén y
distribuci®én remueven constantemente el ffrmaco disuelto,
el factor importante es que tan r8pidamente el ffrmaco s6-
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lido aparece en la solucifn es absorbible y difundible.

Los factores importantes en el rango de disolucién
que deben ser consideradas por el preformulador, son el ta
mafio de las particulas, propiedades supérficiales del far-
maco, forma de cristal y forma gquimica.

Aunque la reduccibn del tamafio de las partfculas
crea una gran 8rea superficial y mejorar8 el rango de diso
lucidn, se debe tener en mente gque las propiedades super-
ficiales del fadrmaco pueden reultar en una gran energfa =~
superficial del polvo micronizado, el cual puede retardar
la disolucibn, Generalmente este es el resultado del pol-
vo demostrando poca umidificacién y la tendencia a formar
aglomeraciones como se dijo al principio de la polimorfo-
sis inestable comparada con la forma mds estable.

La ruta de oxidacién es el principal mecanismo de -
degradacifn, el efecto de adicibn de aditivos, puede ser ade
cuado como mediador de la estabilidad.

Otros factores, los cuales juegan también en el es=-
tudio de los procesos de oxidacién son los efectos del pH -
y la luz, La presencia de iones de metales pesados, fre-
cuentemente catalizan estas reacciones y pueden ser un pro-~
blema particular cuando est&n presentes en los llamados in-
gredientes inertes o excipientes.

La concentracién de oxigeno en la solucifn es deter
minante en los procesos de oxidacién debido a que el oxIge-
no es mis soluble a temperaturas bajas, por lo tanto, varias
reacciones ocurren a bajas temperaturas,
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Es obvio que la oxidacifn es un proceso muy ccmplé
jo y representa un obstfculo para la formulacifn farmacéu~
tica. Los experimentos se deben disefiar de modo que tengan
muchas variables y las conclusiones se deben escribir en ~
datos concretos,

Aunque las reacciones hidrolfticas y de oxidacién -~
son los tipos mds frecuentes de degradacifn de los fdrmacos,
también se deben considerar otros mecanismos, durante el -
trabajo de preformulacibn. Por ejemplo, 6pticamente las =~
sustancias activas pueden perder sus propiedades y asf los
compuestos enantifmeros poseen diferentes grados de accifn
farmacol6gica, estos cambios pueden ser no aceptados, Otras
reacciones, las cuales deben ser consideradas bajo ciertas
condiciones son: la polimerizacifn y la isomerizacién.

EXCIPIENTES.

Durante el proceso de preformulacifn, la estabili-
dad del f&rmaco en presencia de excipientes es importante =~
para el formulador,

Algunos excipientes pueden ser usados en base a su
naturaleza quimica y a su incompatibilidad con el f&rmaco -
en estudio, sin embargo, 8&sto no es tan cierto para un gran
nfmero de posibles reacciones de f8rmacos con excipientes,

El uso de técnicas cualitativas para dichos estu =~
dios es frecuentemente satisfactorio, desde que el objetivo
es detectar cambios en el medicamento en presencia de exci-
pientes, Frecuentemente las técnicas usadas son refractome
trfa, espectrofotometrfa, punto de fusién y la cromatogra-
f£1a en capa fina,
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Las mez¢las que contienen varias concentraciones de
medicamentos y excipientes con cantidades de humedad, son -
almacenadas bajo condiciones exageradas de luz y calor por
varios perfodos determinados de tiempo, y despuls analiza-
dos en forma f£isica y por una técnica analftica cuantitati-
va o cualitativa.

El escoger los excipientes adecuados es otra Area -
de trabajo de la preformulacibn., Los tipos y cantidades de
impurezas en clertas sustancias farmacéuticas "inertes" y =
sus caracteristicas fisicoquimicas dan informacifn de mucho
valor para el formulador, sin embargo, esta &rea ha sido -
descuidada.

El 4rea completa de evaluaci®n, puede ser menos di-
ffcil si se complementa con un manual de excipientes farma-
céuticas,

PERMEABILIDAD DE LA. MEMBRANA.

En los estudios moderncs de preformulacifn se inclg
ven una evaluacidn inicial del paso de las moléculas de fi&r
maco a través de las membranas biclégicas., Las membranas -
gastrointestinales y otras membranas del cuerpo actfian como
barreras lfpidas, para la mayorfa de los fArmacos y permi-
ten la absorci8n de las sustancias lipidas solubles por di-
fusién pasiva. Las sustancias lIpidas insolubles pueden -
cruzar la barrera con dificultad considerable, si lo reali~
zan se debe a la relacibn entre la constante de disociacién,
la solubilidad, el Ph en el lugar de absorcidn y de las ca-
racterfsticas de absorcidn de los medicamentos a través de
las membranas, que son aplicadas por la teorfa de particién,
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La teorf{a se ha estudiado en una serie de investigaciones
en animales de laboratorio y en hombres, en gran parte es
la base de la absorcibn de los medicamentos.

Los datos obtenidos de los estudios fisicogquimicos
descritos anteriormente, son especfficamente el PK,, solu-
bilidad sistema aceite/agua y el rango de disolucifn que
son una indicacibn de una posible dificultad en la absor~
cibn,

Otras técnicas se suman a esta evaluacién, inclu -
yendo modelos invitro, en los cuales el % de transferen=-
cia de un fdrmaco en un sistema acuocso a través de una mem
brana hacia el sistema receptor, se han empleado con bue -
nos resultados.

Un sistema el cual ha sido empleado ampliamente con
varias modificaciones, consiste en un sistema acuoso/orgéni
co y solvente/acuoso. Este tipo de aproxiamacién in vitro -
tiene una gran ventaja, por ser sencillo y permite precisar
el control sobre el pH, el espesor de la membrana, la capa
‘de difusibn mezcla y otras variables, este sistema puede -
ser descrito en términos matem8ticos. Sin embargo, la in-
terrupcibn y correlacibn del mismo es extremadamente limita
da, cuando se aplica a un sistema biol&gico.

En particular los solventes orglnicos constituyen =~
la barrera y tienen s8lo en com@n la propiedad lfpida con -
dichas membranas, haciendo extrapolacién de porcentajes -
constantes para el transporte en el cual sistema biolbgico.
Una técnica que ha encontrado gran aceptacifn entre los -
cient{ficos de Farmacologfa en la evaluacibn de las carac-
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teristicas de absorcibn de los f#rmacos es la descrita an-
teriormente.

En este método una parte del intestino de un animal
es movido y permanentemente con un f&rmaco y se determina -
al paso del firmaco a través de la membrana, Esta técnica
tiene varias ventajas sobre el sistema simple de solventes
org&nciso-membrana, en el que los sistemas de transporte -
activo y pasivo pueden ser evaluados. Adem8s, la membrana
en este caso es un tejido membranoso y tiene la desventaja
de esta preparacibén ha sido quitada del intestino de los =
animales y de su normal administro de sangre.

Los modelos insitu, utilizan un orden intestinal -
el cual es empleado con un f&rmaco y una solucién, La pér-
dida del firmaco se evalfa y se checa. Esto permite calcu-
lar el porcentaje de absorcibn, asf como también el paso -
a través de la membrana bioclégica,

Todas las técnicas escritas para la preformulacién,
individuales o en su totalidad pueden dar una indicacién -
de los posibles problemas de absorcién o sugerir que tan =
diffcil ser&n las absorciones del paso del f&rmaco a tra-
vés de las membranas biolfgicas.

En los dltimos problemas de preformulacifn o estu-
dios iniciales de formulacién en modelos in vivo en anima-
les y eventualmente en el hombre, deben ser estudiados pa-
ra poder evaluar la eficiencia de absorcifn, pardmetros -
farmacocinéticos y para establecer una posible correlacién
in vitro- in vivo para disoluci6n y biodisponibilidad., Es-
ta dltima informacibn es particularmente importante para -
establecer una prueba de disolucién como un control de ca=-
lidad.
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Estos conceptos consisten en el requerimiento de ~
los subsecuentes lotes de formulaci&n; tan buenos como pa-
ra evaluar los efectos o cambios en la formulacifén o en el
proceso de los f&rmacos,

El desarrollo de la farmacia moderna requiere que
los fSrmacos sean administrados 51 paciente en dosis y ~
formas fabricadas con maquinaria moderna, y que sean esta-
bles durante el proceso y que las condiciones de almacena-
je sean previstas en cuya biodisponibilidad sea capaz de ~-
obtener la respuesta deseada.

La realizacibn de estos objetivos es facilitada cuan

do la evaluacibn de la preformulacifn del f&rmaco es parte_
del proceso de desarrollo. Aungque la comprensifn de las prg
piedades fisicoquimicas del nuevo fdrmaco es esencial para
el desarrollo eficiente de dosis eatables y eficaces.

El tipo de estudios y el departamento incluido es-
t&n influenciadas por la naturaleza del farmaco y la nntici
pacifn de la ruta de administracifén, Por lo tanto, cual ~
quier método es aceptable, en cualquier caso la informacibn
debe ser obtenida ripidamente para que sea benéfica en la ~
. formulaci6n farmacéutica,
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Principio Activo

FORMA PROPUESTA PARA EL CONTROL DE LA PREFORMULACION

FECHA:

Lote No.

Investigador

1.
2.

9.
10.

11.
12.
13.

. a) b) Suspensién

14.

Color 3. Olor

Sabor 4. Apariencia

Comentarios a examen micros-
cBpico y foto ucrogrifico.

Pokimorfismo, solvatos

Tamaiio de part{culas

solubilidad (mg/,l)

Agua HC1 O IN.

Etanol Buffer pH 7.4

Otros

Punto de fusibn

Densidad.

a) Real b) Volumen

pH $ en Agua.
Pka y coeficiente de particibn
Rango de disolucifn en

Estabilidad
a) 60°c por 30 dfas.



b)
c)

15,Estabilidad en solucién

pH Temperatura constante
40°c 50°C 60°C 70°C

Energfa de activacién

16. Humedad relativa % En aumento de peso o pérdida
hasta el equilibrio.

0%

50%

60%

70%

90%

Inicial

17. Estudio con extipientes en estado s6lido.

Excipiente Observaciones Fisicas

Lactosa anhidra
‘Lactosa U.S.P.

Almidén
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Carboximetil Celulosa
Celulosa Microcristalina
Estearato de Magnesio
Acido Estearico

Fosfato de Calcio
Lactosa anhidra

Lactosa U.S.P.

Esta férmula propuesta fue tomada de la Referencia No.
pero es modificable a la necesidad del producto.

COSTCO TOTAL

El costo total de un nuevo medicamento esta dado por va
rios factores que serdn enunciados a continuacién,
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COSTC  TOTAL

COSTO DE MATERIAS PRIMAS:

Este concepto agrupa la cantidad de inversifn efectua
da para la compra de las materias primas y componentes que
forman parte integral del medicamento, incluyendo los mate
riales de empaque necesarios para su proteccifn.

COSTO DE MANO DE OBRA DIRECTA :

La transformacifn de los materiales y componentes en
un medicamento, requiere que se le afada un valor én fun -
cibn con la cantidad de trabajo realizado como parte inte-
grante de dicho medicamento, a este factor de trabajo rea-
lizado por trabajadores especializados se le da el nombre
de mano de obra directa.

COSTO DE MATERIALES AUXILIARES:

Al utilizar la maquinaria y equipo para producir el =~
médicamento, se incurre en gastos tanto de mantenimiento ~
y. congervacifn, como de elementos que se desgastan al pro-
ducir el medicamento, estos materiales no forma parte di -~
recta del medicamento, sin embargo son necesarios para pro
ducirlo, se les denomina "Materiales Auxiliares”.

GASTOS DE MANO DE OBRA INDIRECTA:
Ciertos tipos de trabajadores especializados, como -~

son los mecfnicos y electricistas de mantenimiento, los ~
surtidores y acarreadores de material, los almacenistas, -~
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los inspectorés de calidad, etc., son necesarios para rea-
lizar las labores prcductivas de la empresa, sin embargo -
su actuacifn no puede ser relacionada en forma directa con
al medicamento,razfn por la cual se les considera mano de
obra indirecta y como en el caso de los materiales auxilia
res, su costo se prorratea entre todos los medicamentos --
producidos.

COSTO INDIRECTO DE PRODUCCION:

Todo Laboratorio incurre en gastos diversos como -
comunicaciones (Telex,teléfono, telégrafo y correc), ren -
ta, impuestos diversos, seguros, analizaciones, etc., los
cuales debido a su naturaleza, deben tener un tratoc de pro
rrateo similar a los anteriores.

COSTO DE ADMINISTRACION DE PRODUCCION:

Para su opdfnciﬁn, los Laboratorios requieren cier
ta cantidad de personal dedicado a las labores de control
administrativo y de direccifn del mismo, en esta categorfia
se ;ncuent:on los supervisores, secretarias, personal de -
costos y otras funciones similares los jefes, gerentes y =
adminiatradores, etc., por su naturaleza son de caricter -
indirecto, en relacifin al medicamento fabricado y como tal
deben ser prorrateado.

COSTO DE VENTA:

Costo Directo de Ventas:

En este tipo de costo se incluyen los factores ta-
les como comisiones y sueldos de los vendedores, sus gas -
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tos como vi&ticos, autombviles y similares.

COSTO DE ADMINISTRACION DE VENTAS:

Puede incluir entre otros factores, los siguien -

tes:

Personal administrativo y directivo de ventas.

Renta de oficinas: comunicaciones, seguros, amorti
zaciones, etc., siendo su naturaleza de car8cter indirecto
y por lo prorrateable.

COSTO DE PUBLICIDAD Y PROMOCION:

Los cuales incluyen todas las erogaciones efectua-
das por estos conceptos, como anuncios en revistas, publi-
caciones, promociones médicas, etc. y costos de muestras -
del medicamento.

COSTO DE ALMACENAJE Y DISTRIBUCION:

Las erogaciones efectuadas por concepto de almace~
naje del producto terminado (incluyendo los de rotacién de
‘inventarios), asf como los provenientes de las labores ne-
cesarias para la distribucifn de medicamento como factura-
cibn y flotilla de distribucifn (camionetas), etc.

COSTO DE CREDITO Y COBRANZA:
Entre las cuales se situan los correspondientes a

los intereses por crédito, los efectuados por gastos de =
cobranzas, concesiones, descuentos y pérdidas por clientes
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incobrables, etc.
PUNTO DE EQUILIBRIO:

El concepto de punto de equilibrio, es un modelo -
matem§tico esquemitico gue permite situar el exacto momen-
to en donde las utilidades del laboratorio empiezan a ga -
narse, una vez que se han cubierto todos los gastos de -
acuerdo al esquema de costos presentando con anterioridad,
h&sicamente es una herramienta muy Gtil para la toma de de
cisiones sumamente £&cil de calcular.

El anilisis del punto de equilibrio suele hacerse
mediante una grifica para representérlo visualmente y fa--
cilitar su compresnifn la finalidad representar la gqrifica
tendiente al punto de equilibrio, la cual esta compuesta -
de un eje horizontal, un eje vertical y tres lineas de fun
cifn (X,Y) en lfnea recta. El eje horizontal representa -
el volumen inventario de produccién o ventas, el eje verti
cal representa unidades monetarias en incrementos apropia-
dos, las tres lineas de funci8n, representan (1) costos fi
jos: {2) costos variables y (3) ingreso por ventas. Los -
costos fijos, generalmente estan representados por una 1l4-
nea horizontal paralela al eje horizontal, dado a que el

volumen ejerce poca o nula influencia sobre ellos, como -~
ejemplo de costos fijos son impuestos prediales, p8lizas -
de seguros, sueldos de administracifn, renta intereses so-
bre préstamos a largo plazo, amortizaciones, etc. Los cos
tos variables estan representados por una linea recta que

princiria en el punto de interseccién de la lfnea de los -
costos fijos y el eje vertical, puesto que a un nivel de =
produccifn o ventas de "o"., afn existe el descmbolso de =
los costos variables; esta lfnea de costos variables, con=-
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NILES P € Pesos

tinua hacia la derecha y hacia arriba en una inclinacifn es
pecifica segin sea el monto del incremento de costos varia-

bles, se puede ejemplificar; costos de materias primas, cos
tos de mano de obra directo, comisiones a agentes, gastos -
de promocifn y publicidad. etc.

La linea de ingresos por ventas se calcula simple-
mente multiplicando el volumen por el precio unitario de =
cada medicamento considerando la gr&fica nGmero (1) a si-
do calculada de acuerdo a los siguientes parSmetros.

Costo por unidad 5 1.00
Gastos variables por unidad $ 0.50
Costo fijo _ ’ $2,000.00

gL PoR viu

PeeripA Pro o EQALRRG

cosfuy Fuo)

’

Miugs o6 VLML
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En forma matematica las ecuaciones del punto de -~
eguilibrio son:

P=1I- (Cf+ Cv)

Pe = cf
iv - Cu (u)

en donde:
P = Pérdida o utilidad
I = ingresos .totales
ct = Costos fijos totales
Cu = Costos variables totales
Pe = Punto de equilibrio
iu = Ingresos por ventas por unidad vendida

Cv {(u) = Costo variable unitario.

Cuando después de calcular el punto de equil@brio,
&e obtiene una situacién no deseable desde el punto de vis
ta de las utilidades, existen dos caminos para normalizar
la situacién:

A.- Reducir el costo del producto

B.- Incrementar el monto de las ventas

Siempre es mis ficil la primera alternativa, dado
que un incremento de ventas de $ 100.00 a un nivel del 1%
de utilidad, equivale a una disminucifn de costo de § 1.00;
la cual es mfs flcil de lograr, esta relacibn disminuye -
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sensiblemente en forma proporcicnal, mientras mayor sea el
nivel de utilidades del Laboratorio, dandose el caso de -~
que a 10% de utilidad, un incremento de ventas de § 100.00
equivale a una disminucifn de costo de $§ 10,00 lo que afin
es muy atractivo, dado, que sobre los costos se tiene nds
control que sobre la cantidad de penetracién del mercado -
en un momento dado, en ambos casos la utilidad es neta.

Para que un Laboratorioc se mantenga vivo y ademds
para procurar su crecimiento futuro, es necesario gque su -
operacifn sea lucrativa afiadiendo el adecuado valor a los
materiales que transforma en medicamentos, a un costo tal
que permita generar utilidades adecuadas al esfuerzo de di
cho laboratorio, dentro de los parimetros establecidos por
la Secretaria correspondiente, la forma de controlar y co-
nocer estos datos corresponde a la funcibn de Costos, la -
cual necesita los datos de Produccibn para poder determi -
nar estos parimetros, debiendo a su vez informar en forma
oportuna a Producciones variables que ocurran para en su -

caso remedir o aparovechar dichas variaciones.

Finanzas a su vez es quien realiza las funciones -
correspondientes a la localizacibn de los recursos de capi
tal necesrios para la adecuada operacién del Laboratorio.

La productividad se define, como la relacifn entre
los beneficios logrados y la 8ptima aplicacifén de los me =
dios utilizados para lograrlos. Consecuentemente mientras
m&s provechosa sea la aplicacifin de estos medios, mayores
beneficios serin logrados y la relaci8n lograda ser§ mayr,.



CALCULO DEL PRECIO DE VENTA

El precio de venta de un producto es uno de los as
pectos m&s importantes durante la introduccifn de un nue-
vo medicamento al mercado y en la administraci8n moderna.

Para esto es necesario tomar en cuenta lo siguien~

1. Precio tope; fijado por el gobierno
2. Competencia

3. Oferta y demanda

Ademds este precio debe dejar una utilidad al Labo

ratorio para que sea rentable.

Se recomienda tomar en cuenta los siguientes cos -

tos que son fdciles de calcular.
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Materia Prima Mano de Cbra
Indirecta Indirecta

Gastos Indirectos _ Costo Indirecto

*  de Produccifn " de Produccifn

Costo Primo + Costo Indirecto = Costo de Produccifén

Costo de Costo de Costo de

Produccién * Operacifn Distribucifn Costo Total

Costo % de - Precio de
total Utilidad Venta

Utilidades
Ventas

Margen de utilidad =

Indice de rotacifn de capital {IRC)

Ventas
Inversiones total

(IKC) =

Costo de Ingredientes (CI)

Materias Primas + Dmpaque
Ventas

(CI) =

Overhead (OH}

Gastos de Administraci®n Costos de Operacifn
Ventas

(OH) =
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Costo, excluidos los ingredientes (CEX)
CEX = Costo Total - Costo de Ingredientes

Indice de utilizacién de capacidad (IUC)

Produccién (en unidades)
Capacidad

{(IUC)

Indice de liquidez (IL) = Capital de Trabajo

Inversifn Total

Potencial de utilidades MU x IRC

78



REQUERIMIENTOS SANITARIOS

Las disposiciones oficiales para el nuevo reglamen
to de establecimientos industriales dedicados a la fabrica
cifn de materias primas para elaboracifn de medicamentos -
para Laboratorios y f&bricas de medicamentos actualmente -
publicado, hacen que todos los Laboratorios realicen un =~
control a conciencia de sus instalaciones y para los nue -
vos Laboratorios que gquieran establecerse requerir y cum -
plir con estas nuevas disposiciones.

La gran mayorfa de los Laboratorios en México cum-—
plen con estos requisitos y poco a poco se suman los fal -

tantes a estos.

Es de importancia resaltar el interés de esta Se -
cretaria porque todos los establecimientos cumplan en es -
tos decretos, ademfs de que se impulsa la Industria y se -
obtienen mejores productos.

En este trabajo doy como referencia los articulos -
de este reglamento publicado el 5 de enero de 1982, en -
el Diario Oficial de la Nacién.

Es importante mencionar las Buenas Pr&cticas de Ma
nufactura como un requisito sanitario por ser estas proce-
dimientos para procurar la buena calidad de los medicamen-
tos fabricados.

Actualmente, en Mé&xico existen ya publicados bas -
tantes trabajos al respecto que pueden ser ficilmente con-
sultados, por lo que solo hare referencia bibliogr&fica de
este material.
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REQUISITOS DE REGISTRO ANTE S.S.A.

Deben enviar la siguiente informaci®n, con indice
numérico, acotamiento bibliogr&fico y fotocopia de la in-
formacifn cientffica correspondiente con su respectivo re
sumen al idioma espanol.

A) INFORMACION FARMACOLOGICA:

Farmacologfa preclinica

Plan de ensayo

Especie o especies en estudio y su justificacién
NGmero de animales utilizados

Primer experiencia de dosis fija

B) RESUMEN DE LA EVALUACION FARMACODINAMICA:

Efecto terapéutico y su mecanismo de accién
Efectos adversos observados

Tejidos en los que se realiz8 el estudio morfol8gi
co, y su descripcifn histolégica,

Sistemas metab6licos estudiados

Informacién de efectos a dosis excesivas
Seguridad y Eficacia.

C) RESUMEN DE LA DETERMINACION FARMACOCINETICA EN LA ADMI-
NISTRACION A CORTO Y A LARGO PLAZO: ’

Incluyendo:

Absorcifn - distribucifn - biodisponibilidad - ex-
crecifn,

80



D) BIOTRANSFORMACION:

Toxicidad preclinica.

Estudio y evaluacifn de la toxicidad a corto plazo
a dosis Gnica, a pequefio nGmero de dosis en un pe-
rfodo corto, estudio y evaluacién a largo plazo -

fun ano o mis).

E) ESTUDIOS ESPECIALES:

Reproduccién, teratologfa, fecundidad, desarrollo,
pre y postnatal.

Mutagenicidad.

Carcinogenicidad

Riesgos de dependencia.

EN EL CASO DE USOS SIMULTANEOS DE DOS O MAS MEDICA
MENTOS5, ES NLCESARIO ESTUDIAR LA TOXICIDAD DE CADA
UNO DE ELLOS POR SEPARADO, ASI COMO LA ASOCIACION
DE LOS INGREDIENTES ACTIVOS EN EL PRODUCTO DEFINI-
TIVO.

Resumen de las conclusiones en la extrapolacién al
hombre de los resultados obtenidos en el animal.

Carcinogenicidad -~ mutagenicidad

F) EVALUACION CLINICA:

G) PLAN

Resunen y plan de ensayo para averiquar el poten-
cial terapéutico en el hombre.

DE LA EXPERIENCIA DONDE SE JUSTIFIQUEN:

Observaciones clinicas practicadas.

un8lisis efectuados.
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Tipos de Pacientes estudiados:

- sanos

- enfermos

NGmero de sujetos evaluados,
H) RESUMEN DEL PRIMER ENSAYO EN:

- Sujetos sanos

- Sujetos Enfermos
Donde se sefale:
Dosis inicial

Dosis subsecuentes
Vfa de administracién

I) DATOS FARMACOLOGICOS:

Absorcibn
Distribucibn - biodisponibilidad
Excrecién del medicamento

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
J) RESUMEN GLOBAL DE LA EVALUACION CLINICA:

Duracifn de la administracidn

Estudios farmacocinéticos totales
Ensayo terapButico de control diferente
- Farmacoterapéutico

-~ QuirGrgico

- Pgicoterap8utico
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K ) RESUMEN E INDICACION DE LAS TECNICAS DE CONTROL DEL TRA
TAMIENTO:

De doble o simple anonimato
Comparaciones en un mismo enfermo
Testigos simultfneo y retrospectivos
Estudios con muestra fija
Resultados.

L) ENSAY0OS SECUENCIALES INDICANDQO EL VOLUMEN DE LA MUESTRA:

Posologia fija y variable
Sitio del ensayo

M) ESTADISTICA GLOBAL DE LA EVALUACION CLINICA:

De dosis y efectos observados

Comparacién de los diferentes tratamientos
Comparacibn con el tratamiento control diferente y
su prueba.de significacién estadfstica.

RESUMEN DE EVALUACION ESTADISTICA

RECORDAR QUE MUCHA INFORMACION ENGAROSA SOBRE LAS INDICACIO
NES TERAPEUTICAS DE LOS MEDICAMENTOS TIENEN SU ORIGEN EN LA
FRECUENTE CONFUSION ENTRE SIGNIFICACION ESTADISTICA Y VALOR
TERAPEUTICO. El andlisis estadistico eval@ia la posibili -
dad de que se produzca un efecto determinado pero sin espe-
cificar si el efecto es beneficioso para el enfermo.

En el an8lisis final se deben considerar no solo -

las constantes de modificaciones biogquimicas sino también
los efectos terap8uticos.
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N) INFORMACION FARMACOGENETICA
O) BIODISPONIBILIDAD
P} LEYENDAS DE PROTECCION

~ Q) RESUMEN DE LA JUSTIFICACION PARA LA BASE DE PROPAGANDA
SOLICITADA.

R} RESUMEN DE DATOS QUE SIEMPRE LLEVARA LA CONTRAPORTADA DE
LA PROPAGANDA DEL PRODUCTO AUTORIZADO:

INDICACIONES

Administracién
Biodisponibilidad
Excrecifin

Acciones secundarias
Reacciones adversas
Contraindicaciones
Datos de toxicidad

- Aguda
~ Crénica

Posologfa

- Dosis media por 24 horas en adultos y nifios
- Dosis minima por vez por 24 horas en adultos y =~
nifios.

Leyendas cde proteccifn

Instructivo y advertencias (en caso necesario)

S) COPIA DE PROTOCOLOS DE ESTABILIDAD ELABORADOS EN EL PAIS
DE ORIGEN, PARA ESTABLECER LA FECHA DE CADUCIDAD.
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DOCUMENTOS QUE DEBEN ANEXARSE A LA SOLICITUD:

5."’

,7.-

Fotocopla de la LIcencia Sanitaria vigente,
Fotocopia del Registro del Padr8n Nacional de la Indus
tria Farmacutica (IFA),

Copia fotostitica de la Clave del Cuadro B&sico de Me~
dicamentos del Sector PGiblico (En su caso).

Informacibn cientffica completa del medicamento sobre
los sigquientes capftulos;

a) Nombre genérico; férmula cualitativa y cuantitativa
y pruebas ffsico~quimicas,

b) Método de an8lisis para identificacién y control de
calidad.

c) Lista completa de las materias primas y aditivos né
cesarios para la elaboracifn del producto,

d) Proceso general de fabricacifn,.
e) Farmacologfa preclinica con demostracibn de efica-
cia y seguridad del o de los f&rmacos,

f) Estudios de farmacologfa clfnica (Fases 1, 2 y 3).

Cuatro proyectos de etiquétan e instructivos y carac-
ter{sticas de los envases primario, secundario y em-~

paque,

. Dos fotograffas tamafio postal a colores, de envase -
- primario, envase secundario y forma farmaclutica -

cuando sea posible,

Fotocopia del Registro del producto, otorgado por la
Secretarfa de Salubridad y Asistencia (en caso de re-
visifn),
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LOS SIGUIENTES DATOS DEBEN CONSIGNARSE EN EL CAPITULO XII
DE LA HOJA 6 DE LA SOLICITUD,

1.~ Nombre comercial,

2.~ P8rmula invariable,

3.~ Forma farmacéutica,

4.~ Presentacifn o contenido.

5.~ Clave del Registro (S5.5.A.)

6.~ Via de administracién.

7.~ Lote, }

8.~ Condiciones de manufactura,

9.~ Titular del Registro.

10.~ Precio méximo al pGblico.

11.~ Leyendas de conservacibn.

12, ~ Pecha de caducidad, en su caso.

13.~ Modo de empleo,

14,~ Leyendas de advertencia (consigne en Capftulo XIII).

15,~ Tipo de medicamento de acuerdo con la Praccibn
del Artfculo 271 del C&dioo Sanitario.

16.~ Dosificacibn, en su caso.
17.~ Leyendas especfficas (Uso general en el pals, sector -
piblico, exportacibn, muestra mé&dica, etc.).

LOS ENVASES PRIMARIO Y SECUNDARIO, ASI COMO LA FORMA FARMA~
CEUTICA MISMA, DEBERAN SER IGUALES A LAS FOTOGRAFIAS A CO-
LOR ENVIADAS A ESTA DIRECCION CON LA SOLICITUD DE REGISTRO
PARA CADA UNA DE LAS PRESENTACIONES AUTORIZADAS.

PRESENTE LA SOLICITUD EN ORIGINAL Y CINCO COPIAS,
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R E 8§ U M E N

La necesidad que se genera de la expansifn tecnolf
gica de la farmacia, hace necesaria la constante actualiza
cibn informativa debido a los precesos y a la gran varie -
dad de sus medicamentos. En afios anteriores la informacibn
cientffica y técnica de que disponfa la Industria Farmacéu-
tica en M&xico, era pobre pues no existfa forma de llegar a
los grandes avances realizados en otros palses con alta tec
noloaia desarrollada. Lo cual hacfa que los proyectos y =~
nuevos estudios permanecieran en la obscuridad durante mu-
chos afios, antes de darse a conocer, aungue en otros paf~
ses del munde ya eran realidades disponibles.

Toda la informacibn actualizada llegaba con cinco o
diez anos de fetraso, debido a que en Mé&xico no existe tec-
nologla desarrollada. Actualmente y gracias al esfuerzo de
personas, organizaciones y dependencias estatales es posi =-
ble consultar al mismo tiempo que en otros pafses, tecnolo
gfa e informacibn cientffica, en muchos campos del saber hu
mano, La informaci6n da nuevas ideas y gran cantidad de al-
ternativas para la planeacifn, investigacifn y desarrollo -
de nuevos medicamentos.

Una de las aportaciones mds significativas del nue-
vo réaimen mexicano a la modernizacibn del pafs, ha sido, -
sin lugar a dudas su esfuerzo de planeacibn dal desarro =~
llo econbnico y social, por lo menos en lo gue a la presen-
te década se refiere, por tal razén es importante aprovechar
este logro., Tal esfuerzo de planeacidn ha sido particular-
mente oportunc por que sienta las bases de una nueva etapa_
en el desarrollo nacional, con mayor sentide de continuidad
y con &nfasis reiterado en cuantc a prioridades, criterios y
tareas de promocifn.
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Tantc el plan laboral de desarrollo como el plan na-
cional de desarrcllo Industrial han permitido al pals contar
con un marco referencial y con una polftica b8sica para el -
- desarrollo articulado de nuestro esquema demogr&fico y de la
actividad productora de bienes y servicios, representada &s-
ta iltima por el sector Industrial, donde se involucra a 1los
laboratorios farmacéuticos,

El espiritu de esta polftica establece, ademls, de -
que la planeacién e informacibn sea a la vez participativa y
dindmica para provocar la constante respuesta de los secto -
res involucrados en este caso los QO.F.B. y al mismo tiempno,
estimular un proceso de enriquecimiento tecnolégico e infor-
mativo del que el pafs en su conjunto ser§ el primer benefi-
ciado despufs de los profesionistas.

Los laboratorios farmacfuticos deben asegurar las sa
tisfacciones de la demanda, de acuerdo con el ritmo crecien-
te de la poblaciébn nacional y con multiplicacibn de necesida
des derivadas del mismo desarrollo. También los mercados ex
teriores deben ser estudiados para promover en gran escala -
la exportacién de medicamentos nuevos manufacturados en con-
diciones de amplia competitividad internacional, al menos pa
ra palses con menor desarrcllo que el nuestro.

» Esto se intenta lograr con una mejor informacidn téc
nico industrial.

En nuestro pals, dadas las necesidades impuestas por
el franco desarrollo técnico industrial que en €1 se verifi-
ca se hace indispensable preveer con suficiente exactitud =
las necesidades de produccién de nuevos medicamentos que se
requieran en afios venideros.
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Es importante recordar que este tipo de informacibn -
es directa ya que es una informacibén original, mientras m&s
fuentes o bancos se consulten mds completa serf la informa =
cibdn del nuevo medicamento, Ademds de estos bancos se va de
lo general a lo especi{fico segfin las necesidades y la vigen=-
cia de la informacién qjue es siempre actualizada. Una con~
dici6n de una verdadera sfntesis es la fidelidad de la misma.
La sintesis deberd tener ni m&s ni menos de los necesarios,
lo necesario es aguello sin lo cual no podrfa entenderse el
conocimiento sintetizado,

La capacidad para sintetizar la informaci8n es parte
de los procesos de nuestra inteligencia y ésta al menos has~
ta ahora no podemos aumentarla o disminuirla a nuestro anto=
jo, sin embargo, si es posible hacer crecer nuestra habili -
dad en el manejo de nuestra capacidad de sintesis para apro-
vechar la informaci®n original,

Como consecuencia a través de los afios o en un futu~
ro México tendr§ tecnologfa propia y de esta dependeri el -
éxito de nuestro pals,

Es por eso que la intencibn objetivo de este capftu~
lo, es proporcionar a los prbximos profesionistas de la ca~
rrera de (.F.B. una gufa gue puede ayudarles en el mejor des
envolvimiento de sus actividades profesionales futuras, pues
desgraciadamente cuando uno ingresa en la Industria e inves-
tigacibn, este tipo de informacidn no es impartida en las au
las de clase y las herramientas para solucionar estos proble
mas son pocas.

Cambios en las disposiciones legales, estatales, po-
1fticas empresariales, descontrolan a los recién egresados,
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Ademds la falta de comunicacién impide el mejor desarrollo -
de nuestras actividades.

Esta guia pretende presentar alternativas de consul
ta e informacidn que reditfien en el desarrollo profesional
de los alumnos, Cada experiencia positiva debe ser aprove-
chada para evitar las barreras que presentan nuestras labg

res.,

Aungue gran parte de la Industria Farmacéutica de =~
pende de tecnologia extranjera, es conveniente la prepara -
cibén adecuada, para evitar la dependencia tecnol8gica extran

jera.

Las organizaciones que concentran profesionales o a
la gran mayorfia de los profesionales de este ramo, se esfuer
zan por mantener un alto grado de actualizacibn. GCran parte
de este trabajo debe ser realizado por el profesional intere

sado.

A través de los aflos futuros México tendrd una tecno
loafa propia y de la mejor preparacién dependerd el &xito.

Un gran porcentaje de la Industria se encuentra con=-
centrada en la ciudad de México y ciudades circunvecinas, lo
que hace que la competencia de mercado y servicios sea insu-
ficiente, A futuro esta Industria ir8 a nuevos estados con
mejores servicios y mejor distribucidn de éstos,

En estas ciuydides la informacién ser8 de mayor nece-
sidad, por lo tanto es indispensable el mantener contacto -~
con la informacibn y organizaciones que permitan mejorar la
Industria en luagares lejanos al Distrito Federal,
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La falta de interfs por actualizarse depende de la ~
informacién disponible, y &sto sucede al ingresar a la In-
dustria, Este trabajo puede ser aplicado en todas las 8reas
de la Industria Farmacéutica donde el Q,.F,B. forma parte de
ella, y la cooperacibn inierdepartamental de esta Industria
permitird gran desarrollo,

La rutina diaria en el trabajo impide el deseo a gue
se busquen nuevos caminos a la tecnologfa. En la actualidad
el costo en tiempo y dinerc es minimo para consultar los me~
dios disponibles actualizados de informacibn farmacéutica, -
en todos sus niveles y campos. Si la tecnologfa ha avanzado
tanto en tan poco tiempo, esta debe ser aprovechada aqu! en
M&xico para que afin sin tener todavla la tecnologfa, crear -~
una propia y en beneficio de la profesifn y M&xico.

Todavifa hace algunos anos la carrera de Q,F.B, se =~
crefa servir para estar en la farmacl a o en la botica,.

Actualmente el Q,F,B, tiene muchos més campos de ac~-
cién, desde los muy -técnicos hasta los administrativos, es -
por eso que es necesario la actualizacién constante en todos
los campos relacionados, pues la superaci8n profesional -~
tiende a ocupar puestos directivos que requieren el conoci -
miento actual y amplio en mucha s Areas afin no relacionadas

con la farmacia.

La experiencia ha demostrado que mientras més conoci
mientos se tienen, m&s oportunidad hay de alcanzar el éxito,

No pretendo decir que se dehe hacer para la obten ~
cibn del €xito, pero si creo conveniente que de la experien
cia que se ha obtenido se saque provecho para los nuevos -
profesionistas que se inician en la Industria,
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Poca gente aprovecha la experiencia de otros, espera
a vivirla personalmente intentando dar otras soluciones dque

no se avanza ripidamente,
Uno de los pilares bisicos del desarrollo del pafs =~

es la Industria y de la mejor preparaci8n de sus técnicos -~

responsables dependeri su éxito,

92



Después
cibn se

1)

11)

IIn

V)

V)
vI)

VII)

VIII)

IX)

RECOMENDACIONES,

de realizar el trabajo bibliogrifico y de informa =
recomiendan los sicuientes puntos:

Informarse exhaustivamente de los requisitos legales
Y admihistrativos, para poder aprovechar mejor el - .
tiempo en los tramites a realizar.

Después de realizar los estudios recomendados por ~
este trabajo simplificar la informacién y mantener-
la ordenada,

Permanecer al tanto de los cambios probables, en =~
cuanto a la economifa del nuevo producto y revaluar
esta situacibn cuantas veces sea necesario,

Buscar los mejores elementos del producto para poder
manejarlos en su favor, para introducirlos a la com=-
petencia del mercado, con los mejores beneficios pa~
ra el Laboratorio,

Aprovechar la situacifn cuando ésta sea favorable,
No olvidar que pueden existir situaciones negativas
para continuar con el proyecto, pues en la actuali-
dad la situacifn puede no ser favorable,

Mantener una actitud positiva durante todo el proce
so de planeacidn.

Programar adecuadamente cada uno de los pasos a se~
guir y dar tiempo definido para terminar cada uno de
ellos.

Llevar un control de los avances del proyecto desde
el inicio hasta el final. Encontrandc las razones =~
por las cuales hay retrasos, y tratar de corregirlos,
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