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Capitulo 1
L. Introduccién.

Cuando se habla de desarrollo de formulaciones se debe tomar en cuenta que existe toda una
secuencia (metodologia) I6gica, Gue compruebe que se cumple con los requisitos minimos para
la elaboracién de una forma farmacéutica.

La metodologia al realizar desarrollo farmacéutico cubre los siguientes requisitos basicos:

A) Preformulacién B) Formulacion C) Estabilidad

farmacéutica, excipientes, controles Y precauciones al formular: tipo de empaque primario,
condiciones de almacensje, dosificacién, ete. En el capitulo 2, seccion 2.2 se da una breve
descripcion del principio activo.

Como se menciong en parrafos anteriores los estudios de preformulacion, formulacién y
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Capituio 2.
2. Generalidades,

2.1. Inyectables.
2.L1. Solugiones ®

Son preparados liquidos, transparentes y homogéneos, obtenidos por disolucién del o los
principios activos y excipientes en agua y que se utilizan para el uso externo o interno en el

La forma de administracion puede ser:
Tabla 2. 1.A.  Diferentes formas de administracida
Forma de administrar Via de administracién
Oral Oral
Inyectable Intramuscular, intravenosa, subcutinea, intraperrtoneal, etc,
Ocular Oftdlmica
Uso externo {tdpico) Cutinea
Enema Rectal
Otico Otica
— Nasal
2.1.2.
2121, icién de i le, @

Son  soluciones estériles, emulsiones o suspensiones  preparadas por disolucién,
emulsificacion o suspension de principios activos y aditivos en agua pam inyectable o0 en un
liquido disponible no acuoso o en mezcla de los dos, envasados en recipientes adecuados,
destinado para administracion parenteral. Un inyectable puede ser elaborado en dosis Gnica o en

2.1.2.2, uisi e un in le
Las soluciones parenterales deben Teunir ciertas caracteristicas bisicas:
- Esterilidad.
- Libre de pir6genos.
- Libre de materia particulada.
- En emulsiones no hay separacion de fases.

2.13. Ru inistracién, @

2.1.3.1. Ruta Intradénmica (1D ), Se inyectan volimenes de medicamento tan Pequedios como

0.1 mL en la capa superficial de la piel, ejemplo de ello son las proebas de diagnéstico y un
niimero limitado de vacunas,



2.1.3.2.  Ruta Subcutdnea (S,C.), Se inyectan pequefios volimenes en el tejido inferior de la
piel. La respuesta a farmacos administrados por esta ruta es mas rapida que por 1.D.

2.13.3. Ruta Intramuscular (IM). La inyeccién es realizada en musculo esquelético
(administracién IM.). Por via I.M. se provee un medio de liberacién prolongada en soluciones
acuosas, oleosas o suspension. Se prefiere la via LM. sobre la S.C. cuando se requiere una
velocidad maés rapida de absorcion y sobre ta LV. cuando ¢ farmaco no puede ser administrado
directamente en el compartimento vascular. Por ejemplo, pueden ser administrados 2 mL en el
brazo y volimenes mayores como 5 mL pueden ser administrados en el misculo medio gluteal.
Se deben tomar precauciones para evitar penetrar vasos sanguineos (especialmente arterias) y
evitar que algun agente téxico dafie algun drgano o tejido, incluso es importante no dafiar algin
nervio. Si se adicionan volimenes muy grandes puede provocar dafio y necrosis de tejido, en
caso de que haya pacientes con shock o problemas de corazén puede provocar un dafio mucho
mayor.

El misculo gluteal, triceps y pectorales son algunos de los sitios donde se puede aplicar una
inyeccién .M.

2.1.3.4. Ruta Intravenosa (LV.), Volimenes grandes o pequefios pueden ser administrados en
venas o arterias en forma directa o por infusion. Esto garantiza la liberacién y distribucién del
farmaco cuando se presentan cuadros de shock, hipotensién, etc., que requieren un efecto rapido
o restauracion rapida del balance de fluidos y electrolitos. Se desea un efecto farmacolégico
inmediato en emergencias, arritmias, complicacion de infecciones, proveer nutricion continua
cuando es imposible alimentar pacientes por via oral o incluso evitar complicaciones que se
presentan por otras futas. Las complicaciones que pueden ocurrir cuando se administra via .V,
son trombaosis, infecciones, incluso es inevitable el efecto de un farmaco cuando éste ya ha sido
administrado. Soluciones de fairmacos irritantes pueden ser administradas por esta ruta porgue se
integran répidamente en la circulacidn sistémica. Esta forma de administrar tiene menos limites
para volumenes y la localizacion de las venas la hace una ruta mas accesible.

2.1.3.5. Ruta Intraarterial (IA.). Es una forma de administracién no muy frecuente en uso
debido a su alto riesgo al administrar firmacos y & la necesidad de ser realizada por gente
especializada. La administracién de firmacos en una arteria termina en una arteria blanco y a su
vez en un organo. Una de las razones para usar la ruta intraarterial es introducir material
radioactivo para propositos de diagnéstico {ejemplo: arteriogramas).

2.1.3.6. Fluidos de infusién intravenosa. Se administran principalmente via LV_, son soluciones
0 emulsiones con agua en la fase continua, libres de pirdgenos e isotdnicos con la sangre, se
administran en grandes volimenes y no contienen conservadores. Se administran nutrientes
basicos como sueros de dextrosa, inyeccion de ringer restaurando electrolitos (Na’, K*, Ca*",
sueros de cloruro de sodio (NaCl).

2.1.4. Parenterales. ¢

Son preparaciones estériles para administracién por inyeccion, infusién o implantacion en el
cuerpo. Hay 5 formas principales; inyeccion, infusian intravenosa, soluciones concentradas para
myeccién, polvos para inyeccién e implantes, se caracterizan por la penetracién de una aguja
hueca provocando ruptura y penetracion a través de la piel.
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2.1.4.1, ntajas de la Adminigtracién Parentera

1. Obtener una respuests fisiolégica inmediata.
2. Dosificar firmacos que no son efectivos por otras rutas o son destruidos por secreciones
gastficas (insulina, hormonas y antibidticos, etc.).
3. Administrar firmacos & pacientes inconscientes, con niuseas o que no cooperan.
4. La administracién parenteral puede lograr efectos locales para firmacos cuando se desea,
por ejemplo en odontologia y anestesiologia.
5. Cuando se busca prolongar la accion de firmacos como los esteroides y las penicilinas
(por via intramuscular).
6. La terapia parenteral provee los medios de cormregir serios disturbios de balance de
electrolitos y fluidos biolégicos.
7. Cuando los alimentos no pueden ser administrados por via oral por bastante tiempo.
8. Asegurar liberacién adecuada de concentraciones de farmaco a tejidos enfermo.
9. Ejercer control directo sobre parimetros farmacolégicos.
10. Control de una dosificacion mas precisa.
1. Mejor estudio de efectos terapéuticos y efectos secundarios,

2.1.4.2. Desventajas de administracién parenteral,

1. La administracion se debe realizar por personal capacitado.

2. Requiere estricto apego a procedimientos asépticos y el dolor que ocasiona la penetracidn
de la piel es inevitable.

3. Una vez que se ha administrado el firmaco es mas dificil revertir el efecto fisiolégico.

4. Los requisitos de fabricacion y elaboracidn hace que las formas de dosificacion parenteral
$ean caras,

5. Cuando los principios activos se hidrolizan facilmente es dificil usar ests forma de
administracion.

6. Trazas de contaminantes en materia prima pueden provocar efectos toxicos agudos o
crénicos en el paciente.

7. Debe haber estindares en produccién mucho mas estrictos que en otras formas
farmacéuticas.

8. Evitar contaminacién en proceso por parte de los tanques, pipas de acero inoxidable, etc.

9. Evitar particulas de materia del ambiente y del equipo de operacion.

10. Evitar contaminacién por parte del personal en el proceso.

2.1.5. VYehiculo,

Tipos de agua usados para inyectables.

Es el disolvente mis ampliamente usado para la preparacion de formas de dosificacion
parenteral, en la F.E.UM. se describen 4 tipos: agua para fabricar inyectables, agua inyectable,
agua bacteriostitica inyectable, agua para irrigacién. Cada tipo de agua debe cumplir con ciertos
requisitos establecidos. Para mayor informacién consultar 1a F.E.UM. 6 edicién.

A continuacién se presentan los requisitos de agua para fabricar inyectables:
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Tabla 2.1 B, isitos de ara fabricar inyectables,

Especificacién Especificacién Especificacion
Color | Incolom Ha25C| 5-7 Carga microbiolégica <350 U.F.C./100 mL
Olor Inodora Cloruros No Endotoxina < 25 U. Endotoxina / mL
Sabor | Insipida Nitratos | <0.02 ppm Apirogenicidad Si
Aspecto | Transp. Sulfatos No Esterilidad Si
. . Contenido de
Turbidez No Amoniaco | 0.3 ppm bacteriostticos No
Conductivi| 1.26 Metales . - Acero inoxidable o vidrio
dad psiemen ios No Tipo de recipients tipo 1
. . Funcion def sistoma de
Mat. Part, | — Cobre —_— Tiempo limite de uso distribucion
. ;x| A partir de agua purificada
CO; No Método de obtencién 0 por ésmosis inversa
Calcio No
Sélidos
totales 0.001 %
Sust. ox. No

2.1.6. Facilidad de adminjstracign, ©

Las soluciones parenterales en su disefio deben ser isotonicas con los fluidos del cuerpo. Se
debe considerar que una solucién iso-osmética con los fluidos del cuerpo pueden no ser
isotonicas con respecto a los heritrocitos en la sangre, por lo que para productos nuevos es
necesario hacer estudios de hemolisis in-vitro; incluso los excipientes presentes en soluciones
parenterales pueden contribuir con caracteristicas hemoliticas de una solucién, Cuando una

Una solucién que es irritante por via intramuscular puede disminuir la irritacién cuando se
administra por via intravenosa lentamente,

2.1.7, Esterilidad. ¢

Las formas de administracién parenteral, soluciones oftalmicas ¥ cualquier otro medicamento
al momento de ser administradas deben ser estériles, libres de pirdgenos. La ausencia de
microorganismos se asegura inicialmente al someter los productos a un proceso de esterilizacion
validado, envasado del producto en forma tal que asegure la esterilidad y sobre todo seguir las
técnicas de manipulacion para asegurar la exclusion de cualquier tipo de contaminacion,

2.1.8. Libre de materia particulada, ©©

Las particulas de materia pueden provenir de varias fuentes:

1. La solucién misma y los componentes quimicos que contiene.

2. Proceso de manufactura y sus variables como ambiente, equipo y personal.

3. Componentes de empaque que contienen la solucion.

4. Aparatos y contenedores usados en la dosificacion de} producto.

5. Manipulacién involucrada en la preparacion del producto para administracion o el
ambiente en el cual es preparadpo.




6. Durante la fabricacién y acondicionado de la solucién, el ambiente, personal y equipo de
llenado pueden contribuir con las particulas de materia.

La vista humana solo puede detectar particulas en e! rango de 50 micras o mayores por lo que
n una inspeccion visual se debe considerar como una limitante, incluso se pueden llegar a ver
particulas que reflejan la luz de 25 micras, tales como vidrio. Para particulas menores se
requiere de técnicas instrumentales especiales. El método de membrana o microscdpico consiste
en pasar la solucién por un filtro - membrana, seguido por examen microscdpico de las
particulas retenidas. Se pueden usar otras técnicas como bloqueo de luz, resistencia eléctrica,
esparcimiento de luz, etc.

2.1.9. Libre d¢ pi

Los pirbgenos son productos metabdlicos del crecimiento microbiano ¥ se pueden presentar
en donde exista el medio suficiente para que crezcan los microorganismos. No solamente es
importante considerar el agua como un medio donde se generan pirbgenos, sino también la
forma como se colecta ¥ el tiempo de almacenaje. Una forma de mantener el agua disponible
para uso es mantenerla en condiciones extremas, tales como 5 °C y 80 °C por un petiodo ne
mayor de 24 horas, después del cual debe desecharse. Las temperaturas previenen el crecimiento
microbiano y por consecuencia formacion de pirbgenos. En grandes instalaciones en donde el
4gua para inyectable se recibe en tanques de acero inoxidable se mantiene a una temperaturs de
80 °C y sblo voliimenes pequefios pueden ser almacenados a 5 °C.

2.1.9.2. Definicién de pirégeno. @

Los pirégenos son de origen bacteriano por fo Que a mayor cantidad de bacterizs mayor sera
la cantidad que se forme de éstos,

Anteriormente el término pirbgeno se referfa a sustancias que provocan fiebre en el
organismo, incluso el término proviene del griego “piros” y *genos” que significa generador de
fiebre; posteriormente ¢ término fue usado para designar a cualquier agente productor de fiebre,

Las pirbgenos son productos metabélicos de microorganismos vivos o compotientes de
MiCroOTganismos muertos que causan una respuesta pirética especifica al ser inyectados.



2.1.9.3. Fuente de pirégenos. "

Cuando se detecta la presencia de pirdgenos se puede deber a cuatro principales causas:

1. Provenir del agua usada como disolvente.

2. Los contenedores donde la solucion ha estado en contacto durante su preparacion.

3. Acondicionamiento, almacenamiento, administracion.

4. Los compuestos quimicos usados en su preparacion.

Aunque ¢l agua es un medio pobre para el crecimiento de microorganismos, es la forma mis
comun de contaminacidn y se puede deber a los microorganismos del aire y del polvo.

Los pirbgenos se pueden separar del agua por destilacion debido a que no son volatiles. El
agua destilada libre de pirdgenos se colecta en contenedores estériles libres de pirogenos. En los
contenedores de metal o vidrio se puede eliminar los pirdgenos def egua por calor seco.

2.1.9.4. Eliminacién de pirbgenos. ®
Los pirdgenos se pueden destruir sometiéndolos a altas temperaturas provocando su

oxidecién. Cuando hay contaminacién del agua se pude someter a temperaturas de 250 °C por
30 - 45 minutos ¢ 170 ~ 180 °C por 3 - 4 horas para provocar la oxidacién de los pirogenos (el
proceso antes mencionado es sélo para agua contaminada y no para soluciones).

Los pirbgenos en solucion se pueden eliminar al ser sometidos a peroxidos (oxidacién),
acidos y lcalis, teniendo la desventaja de que los reactivos pueden interactuar con componentes
de ta formulacion, tal como principio(s) activo(s) y otros excipientes en solucion,

Por el alto peso molecular de los pirdgenos con respecto al principio activo en solucién, una
variedad de filtros especiales pueden ofrecer la forma de remover selectivamente pirdgenos de
la solucién.

2.1.9.5. Pruebas de pirbgenos.

Se realizan la prueba de pirdgenos a conejos como se indica en la USP XXI1 ®  (United
States Pharmacopoeia), ¢l registro se basa en el aumento de la temperatura en conejos como
respuesta a la presencia de agentes pirogénicos, principalmente endotoxinas. Al realizar la
prueba se debe tomar en cuenta que algunos farmacos actian como agentes pirogénicos y
pueden enmascaran el efecto de los pirdgenos.

2.1.9.6. Lizado del amebocito de Limulus (LAL). **

Los amebocitos o células de la sangre circulante del cangrejo herradura (Limulus polifemus)
contienen una proteina que coagula en la presencia de endotoxina bacteriana (pirégenos).
Preparado como un polvo liofilizado, el lizado del amebocito ha demostrado ser un reactivo
sensible para la deteccion de pirégenos en solucion parenteral. Cuando entra en contacto el
lizado en solucién con pirégenos provoca la formacion de una especie de gelatina consistente
que se puede visualizar en un periodo de 30 minutos.

Por ser una forma muy sencilla, barata y practica para detectar la presencia de pirogenos,
puede ser una prueba complementaria para una mayor certeza. Las ventajas de usar esta prueba
son:

- Simplicidad. — Sensibilidad. - Reproducibilidad. - Bajo costo.

2.1.10, Estabilidad,

Un farmaco en solucién es menos estable que en tabletas, capsulas u otra forma farmacéutica.
La formacion de precipitados o cambio de color indica usualmente inestabilidad, pero no
siempre las degradaciones del fairmaco son notorias.
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En caso de que la estabilidad del firmaco no se mantenga amplio tiempo se recurre a la
liofilizacion para poder lograrlo. El témmino liofilizado significa "afinidad por el disolvente". Un
ejemplo claro son las penicilinas.

2.L11, trol ambien uccifn.
2.1.1L1. s ti

El érea de fabricacion y llenado donde la solucién se prepara, subdivide y se coloca en su
contenedor es critica, porque I solucién estd expuesta al ambiente del 4rea y a los operadores.

El aire que se usa en las dreas asépticas se pasa por filtros de aire (HEPA) capaces de remover
particulas de 0.2 micrémetros o mayores con una eficiencia del 99.97%. El aire se suministra
bajo presitn positiva, esto significa que el drea critica tiene una presidn mayor que las dreas
contiguas, expulsando el aire hacia el exterior en caso de que las puertas de drea sean abiertas,
Este tipo de acciones previene posible contsminacion del area de llenado por arrastre de
microorganismos en el aire.

El drea aséptica de llenado se construye de materiales que se puedan limpiar y desinfectar
facilmente. Las paredes pueden ser de tabique cubiertas con resinz epéxica. Las superficies de
trebajo y pisos deben ser libres de grietas y hendiduras. Se usan lamparas ultravioleta (U.V.)
para asegurar Ia ausenicia de microorganismos vivos en superficies expuestas a la radiacion.

2.1.113. Control de flujo de aire. ™

El aire filtrado y forzado por conductos crea remolinos con la corriente de sire atrapando
particulas de polvo y microorganismos. Una corriente de aire filtrado se mueve a través del rea
de trabajo, en ua flujo paralelo a una velocidad suficiente para errastrar la contaminacién y crear
un minimo de turbulencia (un flujo de aire que pasa por un espacio confinado, con movimiento
especifico y velocidad uniforme, a lo largo de las lineas paralelas con un minimo de remolinos).
La velocidad de aire para flujo laminar es 90 + 20 pies / minuto.

2.1.114. Persgnal, ™V

Los operadores usan trajes especiales que los aisla del 4rea de trabajo, los materiales de los
cuales es hecho el uniforme varia de acuerdo al proveedor: Dacron, Ty-Vek, etc., que no
desprende fibras o pelusas. Un control del registro del estado de salud del personal es importante
para evitar cualquier contaminacion por parte de éste, Capacitar al personal acerca def 4rea en
que se desempefia y la forma de comportarse en el rea es importante, pero, sobre todo
concientizar a la gente de que su trabajo se debe realizar bien para un buen funcionamiento en
un area aséptica para inyectables.

2.1.1L8. Yidrio, ™

El grado de resistencia del envase de vidrio varia con el tipo de producto que se desea
empacar. Los envases de vidrio pueden suffir ataque quimico cuando entran en contacto con
soluciones acuosas, variaciones en el pH y los componentes de la solucién. Soluciones de
naturaleza hidrofébica como aceites, disolventes organicos y solidos estériles secos muestran
poco ataque quimico sobre vidrio. Soluciones acuosas con firmacos estables aj cslor
frecuentemente son esterilizadas terminalmente en el envase primario, aumentando el riesgo de
suftir ataque quimico ep el vidrio por el calor generado en el proceso, Bl ataque quimico del
vidrio en soluciones parenterales genera principalmente alcalis libres que pueden causar efectos
de deterioro e¢n la solucidn provocando cambioc en el pH, composicion, color, etc., y por
consecuencia en la estabilidad.
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2.1.11.6. Clasificacién del vidrio, **
La USP XXII reconoce tres tipos de vidrio para parenterales de acuerdo a su composicidn:

Tipo 1. El vidrio es fabricado de éxidos de silicio y boro (80; y BOy), dando como resultado
la formacién de vidrio borosilicato. Los resultados se traducen en mucha estabilidad quimica,
bajo coeficiente de expansion térmica, mayor resistencia a choque de calor y un minimo de
impurezas solubles en agua. Es el mejor envase para inyectables y deberia ser el tnico usado
para soluciones alcalinas, pero no siempre se puede usar ya que tiene la desventaja de ser caro.

Tipo 2, E! vidrio hecho con silicato (SO;) y 6xidos de calcio-sodio se conoce comiinmente
como vidrio blanco, este tipo de vidrio es tratado en su superficie con sulfatos, sulfitos o
sulfuros para disminuir su reactividad. Las caracteristicas del vidrio hacen que tenga pobre
resigtencia quimica al calor, pero, con la cualidad de que es ficil de trebajar, moldear y sobre
todo que es méis barato que el tipo 1. Debe ser usado principalmente para soluciones que se
mantienen por debajo de pH 7.

Tipo 3. Caracteristicas similares a vidrio tipo 2 excepto que no &s tratada la superficie y por o
tanto contiene una mayor cantidad de éxidos faciles de extraer en agua. Debe ser usado solo
para polvos de reconstitucién.

A continuacién se presentan algunas pruebas que se realizan al vidrio usado para parenterales:

Tabla 2.1.C.
Tipo | Descripcitn general Tipo de prueba | Limite de tamafio | mL de deido 0.02 N
Vidric borosilicato de
| alta resistencia Polvo de ampolletas Todo 1.0
Vidrio tratado de sodio - . 100 o menos 0.7
- calcio Ataque de agua mayor 100 0.2
II | Vidrio de sodio — calcio | Polvo de ampolietas Todo 85

Existen més tipos de vidrio usados para parenterales dependiendo del proveedor. Para mayor
informaci6n consulte 1a referencia 13.

2.1.11.7. Preparacién de componentes de empzque, *
Antes de usar los empaques primarios para acondicionar los productos estériles, sean de

vidrio, tapones de hule, etc., deben ser lavados y esterilizados. Un mal manejo del material de
empaque ¢n la preparacién de inyectables, es una de las mayores fuentes de contaminacion por
particulas de materia.

Al realizar el lavado se debe asegurar la limpieza de las superficies y eliminar particulas de
cada contenedor o ampolletas de vidrio. Para realizar el lavado existen maquinas de lavado en
ciclos (los ciclos varian dependiendo del equipo wtilizado). El procedimiento consiste de un
enjuague con agua desionizada, seguido por lavado y finalmente con un enjuague con agua para
inyectable. En otros tratamieatos como el de shock térmico y vibracion se realizan ciclos de
lavado: agua fria, vapor, agua fria, vapor, etc, manteniendo vibracion en cada paso para
desprender capas de suciedad que se hayan impregnado en la superficie de los contenedores.

Una vez lavados los contenedores se colocan en canastillas de acero inoxidable y se someten
a despirogenizacion con calor seco (250 °C por 30 minutos). El manejo del area para los
contenedores himedos es mantenido bajo flujo de aire laminar vertical, para eliminar cualquier
particula en el ambiente. Los contenedores se mueven al irea estéril para poder usarlos.

La esterilizacién por calor seco es efectiva para oxidar o destruir sustancias. Para someter
compuestos quimicos a tales condiciones se debe comprobar la resistencia a altas tempersturas.
Muchas variables pueden ser consideradas usando esterilizacion por calor seco incluyendo
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tamafio de horno, tamafio de la carga, arreglo de la carga y naturaleza del material siendo
esterilizada. Los homos usualmente tienen aire caliente forzado circulante. Los contenedores
son usualmente calentados a 170 °C y pueden variar considerablemente con los factores
mencionados previamente.

2.1.11.8. Filtracidn y esterilizacion, e ==

Soluciones estables al calor son filtradas para remover materia pasticulada, subdivididas en
los contenedores finales, selladas y sujetas a esterilizacion terminal por autoclave. Soluciones
sensibles al calor son esterilizadas por filtracién, subdivididas en los contenedores finales y
selladas.

Los medios de filtracién se pueden subdivir en filtros de profundidad y filtros de superficie.
Los filtros de profundidad son elaborados de asbesto, vidrio y porcelans no vidriada, atrapan
particulas en canales estrechos provocando filtracién de soluciones, Por tener grandes
desventajas estan siendo reemplazados por filtros tipo monitoreo para filtracibén y esterilizacion.

Los filtros de superficie (de membrana) son hechos de ésteres de celulosa, microfilamentos,
policarbonato, polimeros sintéticos, plata o acero inoxidable, etc. Las peliculas tienen una malta
de millones de microcapilares con poros de tamafio uniforme, Los filtros de membrana son
disponibles en rangos de 8 micras a 0.22 micras, las membranas que tienen poros de 0.45 micras
y menores se consideran filtros esterilizantes capaces de retener microorganismos y particulas
de materia. S6lo el volumen de los poros del filtro de membrana representa aproximadamente el
70 el 85 % del volumen del filtro.

2.1.11,9. Sellado,

Las ampolletas son cerradas por fusitn del vidrio sellando las puntas o por estrangulamiento.
E! proceso de sellado o estrangulamiento se realiza con méquinas autométicas que llenan el
contenedor por medio de pistones ajustados a cierto volumen, e inmediatamente sellan el
contenedor con sopletes de gas que generan una flama que funde el vidrio del contenedor.

2.1.1L10. Autoclgye, Vorrferenca)

La autoclave es ampliamente usada. El vapor normalmente tiene una temperatura de 100 °C a
nivel del mar, pero, el calor contenido puede incrementar cuando se somete a presion bajo 15
libras de preston, logrando aumentar la temperatura del vapor a 121 °C. La presidn no representa
un papel en el proceso de esterilizacion, solo incrementa la temperatura del vapor. Cuando el
vapor tiene contacto con un objeto frio, éste imparte su calor al objeto hasta alcanzar 121 °C. El
mecanismo de accién del vapor es la coagulacién de proteinas, inhibiendo ¢l proceso vital de
fos microorganismos,

Las variables que pueden ser consideradas para determinar el tiempo lag inctuyen el tamaiio
de la autoclave, Ja amplitud del autoclave, el tiempo requerido para calentar ésta a 121 °C. La
naturaleza del material influye en Ia velocidad a la cual €] calor penetra la carga. Considerar dos
contenedores una ampolleta de 5 ml y contenedor de 50 ml, ambos contienen agua para
inyeccion. El tiempo requerido para que los contenedores de 50 ml alcancen una temperatura de
121 °C serd mayor que para las ampolletes de 5 ml. Una vez que ambos contenedores alcanzan
los 121 °C el tempo de estabilizacion serd el mismo. La forma de cargar la cdmara del sutoclave
es de suma importancia porque determina el acceso del vapor en ésta. Ejemplo: una linea para
esterilizacién sumamente cargada requiere un largo ciclo de esterilizacién porgue el vapor
requiere un tiempo mayor para penetrar en el centro del material.
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Es importante incluir indicadores de esterilizacion en la carga, existen diferentes indicadores
para verificar que se llegd a la temperatura adecuada, pueden ser por cambios fisicos, quimicos
y biologicos (basado en la eficiencia del calor capaz de destruir esporas bacteriznas). A pesar del
tipo es importante que los indicadores sean distribuidos por toda la carga para demostrar que las
condiciones apropiadas fireron alcanzadas.

Los indicadores fisicos de esterilizacién cambian en color cuando son sujetos a temperaturas
de 121 °C. Los quimicos funden a 121 °C y estéin contenidos en capsulas de vidrio, €l cambio de
una forma cristalina a una forma fundida indica que la temperatura de esterilizacion ha sido
alcanzada. Los indicadores mas seguros y precisos son los termopares insertados en varias
partes de la carga del autoclave. La temperatura en cada sitio se monitorea continuamente en un
registro localizado fuera del autoclave. La carta de registro provee una evidencia permanente de
las condiciones y tiempo bajo las cuales la carga del autoclave fue esterilizada.

Los indicadores biolégicos son esporas de organismos resistentes al calor tales como Bacillus
stearothermophitus, Clostridium sporogenes, etc., que son mantenidos en suspension en
ampolletas, impregnados en papel o en medios apropiados antes de ser usados. Las ampolletas
se colocan estratégicamente por toda la carga y se realiza el proceso de esterilizacion; una vez
finalizada la esterilizacién se coloca el contenido de las ampolletas en medios de cultivo
adecuados y se incuban. Si las condiciones de esterilizacion han sido alcanzadas las esporas no
crecerin. Cuando las esporas se desarrollan es indicativo que no se alcanzaron las condiciones
adecuadas para la esterilizacién y se deben tomar medidas correctivas.

2.1.1L11. Control.

Los controles empleados en la industria durante el proceso permiten verificar que e! producto
mantiene las condiciones de esterilidad, ausencia de materia particulada y pirégenos, asi como
la integridad de! firmaco, dosis, especificaciones de pH, pruebas de esterilidad, prueba de
pirégenos, de claridad, etc.

Prueba de seliado o hermeticidad. En esta prueba 20 ampolletas son inmersas en una solucién
colorida (azul de metileno al 1 %) y se aplica un vacio con una diferencial de presién de 200
mm de mercurio, de acuerdo con la F.EUM. 6 edicién “*, Cuando las grietas u otras aberturas
estan presentes en cualquiera de las ampolletas provocaran que la solucién contenida cambie de
color y como consecuencia se detecten ampolletas defectuosas.

2.1.12. Factores biofarmacéuticos que influyen en la disponibilidad del firmaco. *°

Las moléculas de farmaco deben estar disponibles en el sitio de accion.

La solubilidad de farmacos que son icidos o bases débiles puede ser modificado por el pH.

A mayor viscosidad el coeficiente de difusion es reducido resultando en una disminucién en
la velocidad de disolucion.

El coeficiente de particién y la solubilidad de lipidos es importante debido al paso por
membreanas biologicas. Adn en la administracion intravenosa, donde la absorcion del firmaco no
es un problema para la distribucion en el sitio de accion y otros tejidos del cuerpo depende
ampliamente de las caracteristices de liposolubilidad del firmaco.

Las moléculas pueden existir en estado ionizado o no ionizado, el grado de ionizacion
depende de la constante de disociacion (Ka) del farmaco y del pH del ambiente. La mayor
solubilidad se logra en la forma ionizada de las moléculas, mientras que el paso por membranas
biologicas se logra en la forma no-ionizada de las moléculas.
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2.2. Monografia del Principio Activo.

2.2.1. Propiedades fisicoquimicas del principio activo.

Nombre Genérico:

Farmaco A,

Peso Molecular:

Base: 293.37 g/ mol.

Condiciones de almacenaje;
No exceder los 30 °C.

Método de andlisis.
Especificaciones;

Descripcidn:
Polvo cristalino blanco o ligeramente rosedo, inodoro.

Identificacidn:

El espectro infrarrojo serd concordante con el estandar,
El espectro de Ultra Violeta de una solucion ¢.001% en metano! dard los siguientes maximos
en el rango de 400 a 200 nandmetros: 302 nm, 268 nm, 245 nm.

Contenido de humedad:

95%all5%.

Punto de fusion;
Base: 175°C a 180 °C, Monohidrato de Ia Base: 186 & 187 °C.
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Cenizas sulfatadas:

No més de 0.2%

Metales Pesados:
No mas de 20 ppm.

Ensayo:

Indicacién del marbete:
Cada ampolleta contiene Farmaco A clorhidrato equivalentea 2 mg de la base de
Farmaco A 2 mg/mL.

Limites:

No menos que 95 % y no méis que 105 % de lo indicado en el marbete.
q q

2.2.2, Farmacologia del principio activo,

Se trata de un antagonista de los receptores-B-5-HT, es altamente selectivo con actividad
antiemética. Es usado para tratar niuseas y vOmito inducido por quimioterapia citotéxica,
radioterapia y también para nduseas y vomito postoperatorio. Firmaco A puede tener
propiedades ansioliticas y neurolépticas. Las dosis son expresadas en funcion de Farmaco A
base.

Para quimioterapia emetdgena se establece la efectividad de las dosis: Una dosis (nica de 8
mg por administracién intravenosa lentamente justo antes del tratamiento o por infusion
intravenosa 15 minutos antes de quimioterapia. El régimen intravenoso debers ser seguido por 8
mg dos veces al dia oralmente durante 5 dias para proteger contra émesis retardada.

Investigaciones sobre Farmaco A y regimenes basados con cisplatin se han realizados, Una
dosis equivalente a 8 mg por infusion intravenosa antes de quimioterapia, seguido por 24 mg en
24 horas y posteriormente 8 mg oralmente 3 veces al dia durante 5 dias, logran controlar
nauseas en 24 de 37 pacientes (67%) y no mis de dos episodios de vomito en solo dos pacientes.
El Farmaco A por infusidn intravenosa en dosis de 150 pgs por Kg de peso corporal 5 minutos
antes, 4 y 8 horas después de quimioterapia con cisplatin fire superior al placebo, el vomito fue
retardado 11.6 horas después de la adm. del Farmaco A. El retardo de vomito ocumié en 85 %
de los pacientes 2 los que se les dio Farmaco A 24 a 96 horas después de cisplatin, pero, todos
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estos episodios fueron moderados. Se ha reportado que el Farmaco A es mucho mas sfectivo
que dosis altas intravenosas de metacloropramida en prevenir néuseas y vomito agudo inducidos
por cisplatin, El control completo del vomito a las 24 horas después de quimioterapia se logro
en 57 de 76 pacientes (75%), después de la administracién de Farmaco A, comparado con 32 de
76 (42%) pacientes después de metacloropramida; no hubo diferencias en los tratamientos de
Farmaco A y metacloropramida en la incidencia y ia gravedad del vomito 2 a 7 dias despuds de
la terapia con cisplatin.

Las combinaciones de compuestos antieméticos son frecuentemente usadas para incrementar
la eficacia. Hay estudios demostrando que una combinacién de Dexometasona con Farmaco A
es mas efectiva que el Farmaco A solo y produce un mejor control de émesis provocada por
cisplatin, que metacloropramida con dexametasona o metacloropramida con dexametasons y
difenithidramina. Farmaco A con dexametasona es también mejor tolerado.

Para quimioterapia emetogénica y radioterapia una dosis de 8 mg de Farmaco A puede ser
administrada por via L.V. lentamente antes o preferentemente 1 o 2 horas antes del tratamiento;
cualquier régimen es seguido por 8 mg oralmente cada 12 horas por un periodo de 5 dias.

Para nifios la dosis de Farmaco A recomendada es 5 mg por metro® de superficie de Cuerpo
via intravenosa, la administracion se realiza 15 minutos antes de quimioterapia, seguido por 4
mg orales cada 12 horas por un periodo de 5 dias.

Para prevenir néuseas y vomito postoperatorio ¢n adultos se pueden dar 8 mg oralmente una
hora antes de la anestesia, seguida por dos dosis de 8 mg 2 intervalos de 8 horas o una dosis
unica de 4 mg por via intravenosa lentamente. Para el tratamiento de niuseas postoperatorias en
dosis unica de 4 mg se recomienda dar inyeccién intravencsa lentamente.

En pacientes con deterioro hepatico severo, el fabricante recomienda que la dosis total de
Férmaco A no exceda 8 mg por dia,

Nauseas y vomito:

En quimioterapia para el cincer se ha reportado que ¢l Farmaco A es efectivo en el mancjo
do nauseas y vomito asociadas con citotdxicos como cisplatin, en una dosis de 4 mg por
inyeccion intravenosa y oral inmediatamente antes de quimioterapia, seguido por 4 mg oral 5 y
10 horas después de quimioterapia, y 4 veces diarias cads 6 dias. En el estudio hubo control
completo de nauseas en 30 de 31 paciente y 14 de 16 pacientes en corridas de quimioterapia. El
oltimo estudio confirma la efectividad del Firmaco A en prevenir nauseas y vomito
moderadamente debido a quimioterapia aunque resultados similares fueron obtenidos con
dexametasona. Farmaco A resultd ser mis efectivo en émesis grave,

Mareps:

Una dosis de 8 mg de Farmaco A oralmente no fue mas efectiva que un placebo en prevenir
niuseas por movimiento inductdo.
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En un estudio doble ciego en 304 pacientes, tabletas con el Firmaco A en estudio fueron
significativamente més efectivas que placebos en prevenir las niuseas y vomito inducido por
quimioterapia basada en ciclofosfamida conteniendo metotrexato o doxorubicin. La respuesta al
tratamiento se basa en el namero total de episodios eméticos en el periodo de estudio de 3 dias.

En ambos estudios el grupo tratado con el Farmaco A fue estadisticamente significativo
(p<0.001), superior al placebo con respecto a: respuesta total de! tratamiento, fallas de
tratamiento, nimero de episodios eméticos y nimero de niuseas.

Re-tratgmiento:

En experimentos no controlados 148 pacientes recibieron tratamiento de quimioterapia
basado en ciclofosfamida, fueron re-tratados con 8 mg de Farmaco A, posteriormente se trataron
pacientes hasta un total de 396 en re-tratamiento. Ningin episodio emético ocurrié en 314
(79%) pacientes re-tratados y uno de dos episodios eméticos ocurrieron en 43 (11%) de
pacientes re-tratados.

iog Pediftricos.

Tres experimentos abiertos externos no controlados se realizaron con 182 pacientes de 4 a 18
afios con concer a quienes se les dio una variedad de regimenes con cisplatin En estos
experimentos externos, la dosis inicial de inyeccién de Farmaco A en el rango de 0.04 - 0.87 mg
por Kg de peso corporal para una dosis total de 2.16 a 12 mg. Esto fue seguido por la
administracion oral de Farmaco A en el rango de 4 - 24 mg diarios por 3 dias. En estos estudios
Farmaco A es bien tolerado y no es asociado con reacciones agudas dystonic, puede ser Gtil
particularmente en nifios y adultos jovenes quienes son mas susceptibles a estas reacciones
cuando es dado metacloropramida. Una dosis de 5 mg por metro de superficie corporal del
Firmaco A por infusion intravenosa, y después 1 a 4 mg ajustado por superficie corporal oral
cadz 8 horas por un periado de § dias, se han usado en nifios de edades de 2 a 16 afios bajo
quimioterapia. Hubo un mayor control de néuseas y vomito en 27 de 31 seguimientos (37%) de
quimioterapia en las 24 horas siguientes del tratamiento, pero, en 9 seguimiento (29%) hubo
vomito significativo en un periodo de 2 a 5 dias. La eficacia antiemética se mantuvo por mis de
24 horas en ciclofosfamida con grupos doxorubicina - carboplatin, pero no en los Brupos
ifosfamida a cisplatin. Formaco A fue bien tolerado, todos los efectos adversos fueron menores
y su relacion a Farmaco A no fue clara.

Pacientes Ancianos;

137 pacientes de 65 afios de edad o mayores recibieron Farmaco A por via oral. La
prevencion de émesis fue similar a pacientes menores de 65 afios de edad y no se observaron
reacciones adversas frecuentes.

Toxicidad: Carcinogénesis, mutagénesis, infertilidad:

Efectos carcinogénicos no se presentaron durante dos afios de estudios en ratas ¥ ratones con
dosis de Farmaco A hasta 30 y 10 mg / Kg / dia respectivamente. Farmaca A result sef no
mutagénico en prucbas estandarizadas para mutagénesis. La administracién oral de Farmaco A
hasta 15 mg / Kg / dia no afectaron la fertilidad o reproduccion de ratas machos y hembras,
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Embarazo;

Efecto teratogénico: Categoria de prefiamiento betz. Se han realizado estudios de
reproduccién en ratas y conejos a dosis orales diarias hasta 15 y 30 mg / Kg / dia,
respectivamente y no han revelado evidencia de pérdida de fertilidad o dafio al feto debido a
Farmaco A. Considerando, sin embargo, que estudios controlados no siempre predicen una

respuesta en humanos. Este farmaco debera ser usado durante embarazo solo si es necesario su
uso.

Madres lactandg;

El Finnaco A es excretado en la leche de seno de retas. No se conoce si Firmaco A es
excretado en leche humana. Precauciones s¢ deberdn tomada cuando Firmaco A se administra
en mujeres lactando.

Farmacodinamia;

El Férmaco A es un antagonista selectivo de los receptores 5-HT. Su mecanismo de accién no
ha sido completamente caracterizado, El Farmaco A no es un antagonista de los receptores de
dopamina, Los receptores de serotonina del tipo 5-HT estin presentes en el nervio vago terminal
periférico. No necesariamente la accion antiemética de Formaco A es mediada centralmente y
periféricamente, o en ambos sitios. Sin embargo, la quimioterapia citotdxica parece ser asociada
con liberacion de serotonina de las células enterocromafin del intestino delgado. En humanos la
excrecién urinaria de S-HIAA(4cido-5-hidroxi-indol-acético) incrementa después de la
administracién de cisplatin en paralelo con petiodos de émesis, La serotonina liberada puede
estimular el misculo vago eferente por los receptores 5-HT e iniciar el reflejo del vomito. En
animales la respuesta emética al cisplatin puede ser provocada por pretratamiento con un
inhibidor de la sintesis de serotonina, vagotomia abdominat bilateral o pretratamiento con un
antagonista del receptor de serotonina 5-HT. En voluntarios normales, dosis intravenosas de
0.15 mg por Kg de Firmaco A no afectd la motilidad del esofago, motilidad gastrica, presion
esofageal menor, tiempo de transito esofageal pequefio. Administracién dias miltiples de
Féarmaco A ha sido mostrado un lento transito de colon en voluntarios normales, Farmaco A no
ha afectado concentraciones de prolactina en plasma.

Farmacocinética;

Farmaco A es ampliamente metabolizado en humanos, el cual aproximadamente 5% de dosis
marcadas radioactivamente se encontraron en Ia orina como e! compuesto base. La primer via
metabélica es hidroxilacién en el anillo indol seguido por subsecuente conjugacién con un
grupo glucuronido o sulfato, Aunque algunos metabolitos no conjugados tienen actividad
farmacologica, no se han encontrado en concentraciones plasmatica.
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2.3. Disefio de medicamentos.

La metodologia sistemética propuesta a seguir en el desarrollo de medicamentos consiste de
varios pasos, entre [0s que se encuentran:

Tabla 2.3.A.
No. Paso
1 Revision Bibliogrifica.
2 Preformulacién,
3 Formulaciom,
4 Optimizacién,
5 Estabilidad
-] Escalamiento.

23.1. Revisifn bibliogrifica, *®

Se debe realizar una revisién bibliogréfica exhaustiva de la literatura referente al principio{s)
activo(s), excipientes, al producto, al proceso, al objetivo terapéutico y de mercado.

Hoy en dia buscar en un mar de informacién requiere de la ayuda de bancos de informacion,
tal como red Internet que facilitan la blsqueda de ia informacién requerida principalmente
articulos cientificos relacionados con el tema. El problema se reduce a saber que informacion
solicitar,

La comunicacién con colegas puede resultar més eficiente ¢ informativa que la tediosa
bisqueda de datos reportados en la literatura,

23.2. Preformulacion. ‘"

La calidad en el desarrollo de medicamentos ¢s uno de los objetivos més importantes del
conocimiento farmacéutico. La preformulacion se basa en el entendimiento profundo de las
propiedades fisicoquimicas, farmacocinética y farmacodinamicas del principio(s) activo(s), para
determinar la forma farmacéutica seleccionada permitiendo anticipar problemas de
preformulacion e identificar caminos logicos para el desarrolio de medicamentos,

En el siguiente cuadro se da la informacién fisicoquimica tipica que debe ser generada en un
programa estructurado de preformulacién para caracterizar el principio activo y presenta un
nimero importante de relaciones que se debe tomar en cuenta durante el proceso.

Lo adecuado es realizar todas las pruebas que se mencionan en la siguiente tabla, pero no
siempre existen los recursos y los equipos para realizar todas las pruebas, se debe intentar realizar
las pruebas més criticas parz el desarrollo de parenterales.
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Tabla 2.3.B. Prucbas fundamentales,

Pruehas

Objetivos

1. Estructura, peso molacular,
color, olor.

Reactividad, solubilidad, pureza, estabilidad quimica.

2. Tamafio de partionla, forma y
istalinidad,

Proceso de manufactura, solubilided, polimorfismo, hidratos,
solvatos, estabilidad, biodisponibilidad.

3. Punto de fusidn.

Pureza, contaminantes traza, transicion polimorfica, hidratos,
solvatos, oxidacidn, descarboxilacidn.

4. Perfil do analisis térmico.

Punto de fusibn, cambios de estructura cristalina, transicidn
polimorfica, sublimacidn, ebullicidn, desolvatacidn.

5.Calorimetria diferencial barrido
Anélisis termogravimétrico.—

~—PDesolvacién molecular

—Descomposicién

Se pueden afectar las caracteristicas fisicoquimicas del P.A.

6. Higroscopitidad. Determinar condiciones ds las instalaciones en proceso. Degradacién
quimica.

7. Espectro de absorcion {enlaces | Analisis cuantitativo, identificacién de compuestos, método analitico,

dobiles conjugados). idemtidad, potencia, calidad.

8. Analisis infrarrojo.

Identificacién de compuestos, pruebas de identidad, deteccion de
palimorfos y solvatos, pureza, potencia, calidad.

9. Solubilidad,

Saber que ruia de administracién utilizar. Si es necesario formar
sales. Seleccién de disolvente y cosolventes. Método analitico y
formulacidn.

10. Perfil pH - sclubilidad.

pka. Propaner tipo, cantidad y capacidad amortiguadora de buffer.
Estabilidad de la solucién, Adicidn ds componentes en el proceso.

11. Aumento de solubilidad
a) Formacion de sales.

— Control de solubilidad: Lactato, metanosulfonato, clorhidrato,
sulfato, dimetilacetamido, etc., formacion de sal m sit,

b) Cosolvente. —— {--- PEG 400 - 600, propilenglicol, glicerma, etanol, aceites, oleato
de etilo, benzoato de bencilo, glicofurol, etc.

c) Complejacién. —— { = Firmaco — ligando (fuerzas dipolo - dipolo, enlace de hidrogeno)
B-ciclodextrinas, dcido gentisico, cafeina, etc.

d) Profarmaces (finmaco tiene — | --- Modificacién quimica de! firmaco. Ejemplo: prednisolona ()

que sufrir biotransformaciéa). P — succinato sodica, P — N,N-dimetilglicinato, etc.

12. Coeficiente de particién.

Absorcitn dal firmaco a través de membranas, estructura actividad,
en emulsiones parenterales duracién del efecto, método analitico.

13. Coastants de ionizacidn.

Solubilidad, pH, método anaitico.

14. Actividad dptica polarimetria.

Detoctar moléculas dpticamente activas, actividad biclégica, isdmeros




Tabla 2.3.C. Evaluacicnes en condiciones aceleradas,
Prueba Objetivos
Establecer 1z forma fisica y comerciable de un inyectsble. Pardmetros en
1. Estable a calor, proceso. Estabilidad en esterilizaciéa (121 °C y 30 psig). Posibles cambios do
color, pH y precipitaciin.

- Establecer condiciones en el producto y en el proceso. Prevenir inestabilidad de
2 Bowbilidad s luz. | siucide (cambio de oolor, pH, desocanposiciie),
3. Estabilided 3 Posible perdida de patencia, Cambio ds color. Establecer condiciones an proceso
: (N2). Usar un antioxidante (bisulfito, sulfito de sodio) o usar un agente quelante

geno. (EDTA disédico). Evitar usar contenedores multidosis.
4. Perfil de pH. Escoger ¢l pH ds la solucidh mis estable, monitoreo en el rango de 2 — 12 a

temperatura constante,

5. Cmmaﬁbﬂidadﬂmdéndeudpiuuﬁadaamdos(buﬁer,mﬁaﬁdames,agmesmwlm
farmaco - excipientes | conservadores), estabilidad en Ia formulacion,

6. Degradacion. -~ | — Anticipacién a posibles degradaciones del principio activo,

a) Hidrolisis. —— {— Condiciones de estabilidad éptima (pH, firerza iénica, buffer po-catalizador,
agente complejante, Grupos funcionales que pueden sufrir hidrélisis (ésteres,
azicares, amidas, lactonas, nitrilos, sales de 4cidos y bases débiles, tiodstares,
moléculas poliméricas, ticaldehidos, etc.).

b) Oddacién.  — | — Posible decoloracién. Efecto catalizador de metales traza. Grupos fimcionales
que pusden sufrir oxidacitn (aldchidos, aminas, compuestos con sulfuro,
alcoholes, fenoles, compuestos insaturades, scidos grasos, azicares, etc.).

c) Descarboxilacisn. - — Perdida de CO, de grupos carboxilicos cuando existen grupos atractores de
tlectrones en la molécula (fenilo, NH;, -CCl;, CeN, - C=0).

d) Racemizacién, ~—— | —~ Cambio de rotacién éptica, enantigmeros dextro y levo. Accitn fisiolégica,
perdida de actividad terapéutica

@) Acilacién.  -—---= ! --. Reacciones entre grupo dicarboxilico {Acido tartirico, citrico, succiice) y
amino. Puede haber cambio de pH, disminucion de potencia, etc.

En las pruebas de solubilidad de! firmaco se puede elegir la sal mis adecuada. Estudios de
estabilidad en solucion indicardn fa posibilidad de formular un producto inyectable u otra forma
liquida y puede permitir identificar métodos de estabilidad. Las propiedades organolépticas son
importantes en la seleccitn de la forma farmacéutica y en su formulacién,

2.3.3. Formulacign, &= =16

Para el desarrollar una forma farmacéutica es necesario tomar en cuenta los resultados de
preformulacién preliminares, anilisis de la capacidad tecnologica con la que se cuenta, en la
mercadotecnia del medicamento y dosificacion de éste. La informacion nos permite elegir con
conocimiento de causa entre un ungiiento, un gel o una crema para administracién tapica; entre
una tableta con o sin recubrimiento o en una cipsula; entre una suspension o una sohucién.
También la concentracion del farmaco, especialmente en el caso de productos de dosificacién
unitaria, ademds, elegir entre una presentacion farmacéutica u otra puede presentar
especificaciones que requieran de una tecnologia analitica posiblemente no disponible o de dificil
8cceso.

La seleccion de la tecnologia a emplear en la futura fabricacién del producto ests intimamente
relacionada con la forma farmacéutica, por lo tanto hacer conciencia de los alcances y
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disponibilidad de recurso en la empresa es una etapa muy importante cuando se realiza desarrollo
farmacéutico,

Una vez que se ha elegido la tecnologia y la forma farmacéutica que sc desea obtener, se
manejan los detafles de proceso general. Si bien la dosificacién y las propiedades fisicoquimicas
de farmaco determinan la posibilidad de emplear un procedimiento especifico, datos reales sobre
lo que se espera son necesarios. En la siguiente tabla se mencionan ciertos aspectos que se deben
considerar a elegir la tecnologia.

Tabla 2.3.D.
No. Informacion
Volimenes de ventz de producto.
Rendimientos,

Necesidad de manipulacién de materiales.
Necesidad de entrenamiento de operarios
Necesidad de escalamiento y facilidad de control.

Child (Wb |m

Los excipientes sugeridos deberén ser caracterizados y la uniformidad de sus propiedades
confirmadas.

Los excipientes farmacéuticos solubilizan, suspenden, imparten viscosidad, diluyen,
emuisifican, estabilizan, conservan, colorean, saborizan, endulzan y acondicionan una gran
cantidad de agentes medicinales dentro de formas farmacéuticas. Hay que aclarar que ninguno de
los excipientes confiere propiedades terapéuticas, potencian, antagonizan, etc., las caracteristicas
proporcionadas por el principio activo. Novedades en principios activos aparecen cotidianamente
en la literatura, por lo que es obligacion del formulador estar al comiente en este tipo de
informacién.

La eleccion de los excipientes mas adecuados se elige dependiendo de sus propiedades
fisicoquimicas, las cuales deben caracterizarse de manera muy similar a la de los principios
activos en los estudios de preformulacién. Aunque exista mucha informacién en la literatura, por
parte de los proveedores, etc., sobre los excipientes a usar, se hace necesaria la evaluacién
practica.

Los materiales de empaque no solo coadyuvan a la proteccion del medicamento, sino que
también son un elemento importante en la adecuada utilizacién y aceptacion de éste tenga en el
consumidor. La seleccion general anticipada de los materiales primarios y secundarios de
acabados debe realizarse entonces tomando consideraciones:

1. Estética y de estabilidad del producto.

2. Ecoldgicas (reciclaje o desecho de materiales).

3. Relativas a la proteccion de los individuos de un posible envenenamiento accidental o
violacion del producto.

4. Sobre la capacidad existente en la compaiiia o la facilidad de acoeso a la tecnologia.

Una hipétesis es una suposicion de la que se infiere una consecuencia. De toda una serie de
hip6tesis, las mas importantes son las que relacionan los atributos del producto a conseguir con
los recursos técnicos y cientificos disponibles. Si se definen las caracteristicas no - funcionales o
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especificaciones esperadas del producto como variables dependientes y los recursos que se tiene
para obtenerlas como variables independientes, entonces ¢l ejercicio inicial de realizar hipétesis
generales se refiere a la identificacion y asociacion teorica de dichas variables.

Cada una de las variables dependientes criticas en estudio debe analizarse en forma individual,
con respecto a todas las variables independientes que la pueden afectar.

2.34. Optimizacién de Ia férmula, Escalamiento y caracterizacién del proceso, V= ™19

Burante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de regular tamafio, en los que varian los
niveles de los excipientes dentro de los rangos estrechos, con ¢l fin de mejorar determinadas
especificaciones cuantificables del producto y obtener un mayor conocimiento del valor de los
factores que afectan su calidad. El disefio y andlisis de tos experimentos - por medio de técnicas
estadisticas o mateméticas- facilitan, en gran medida, la obtencién de dicho. objetivo.

La experimentacion inicial sirve para seleccionar el menor nimero posible de excipientes, la
optimizacién se puede emplear para conseguir su concentracion minima efectiva; de esta manera
so puede optimizar tanto el costo del producto como la calidad.

El uso de técnicas estadisticas de disefio experimental empleados para caracterizar y optimizar
sistemas farmacéuticos. Todas requieren de conocimientos estadisticos detallados, pero, debe
realizarse con el entendimiento técnico - cientifico necesario. En la siguiente tabla se enumeran
las diferentes técnicas estadisticas que se pueden emplear;

Tabla 2.3.E.
a) Cilculo Diferencial Maximos y Minimos, Y=RX).
b) Griéficas de Contour. Y=f{X1, X2).
Método de Disefio Experimental
a) Plackett-Burman. Numero de Experimentos X+1.
b) Disefio Factorial Clasico. Niimero de
Experimentos=Nx.
c) Disefio Factorial Fraccionado. Niimero Variable de
Experimentos.
Técnicas para el Andlisis Estadistico de Resultados.
a) Plackett-Burman,
b) Simplex.
c)EVOP (Operaciones Evolucionadas).
d) Ruta Ascendente.
Experimentacién para Definir Modelos.
a) Lagrange.
b) Andlisis de Sensibilidad.
¢) Busqueda multivariable por anilisis de componentes
principales.

Una vez optimizadas las concentraciones de los componentes esenciales de Ia formula, se
procede a elabarar lotes piloto. Los objetivos basicos de los estudios piloto son;
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1. Comprobar que e! método desarroflado en el laboratorio puede producirse a una escala de
mayor tamafio,

2. Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la planta.

3. Simular, evidenciar y neutralizar posibles fatlas y dificultades del proceso o la formula.

4. Adaptar la formula para la produccién a gran escala.

5. Caracterizar y retar ¢l proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de los que se
conserva la calidad del producto y deniro de las que se optimiza.

6. Cuando lz empresa no tiene los suficientes recursos, los experimentos se reducen
considerablemente con respecto al nivel de produccion. El problema s¢ complica cuando se
desarrollan procesos para industrias internacionales con multiples subsidiarias y equipo de
fabricacion distinta.

7. Al concluir los estudios piloto, debemos ser capaces de elaborar cartas de limites de
tolerancia para cada una de las etapas esenciales del proceso, son limites estrechos que permiten
mantener bajo control las condiciones de operacion en la fabricacion a escala industrial, y deben
incluirse dentro del procedimiento oficial de manufactura.

2.4. Estudios de Estabilidad, "

Los estudios de estabilidad se realizan una vez que se han culminado las efapas de
preformulacién, formulacién y optimizacién en estudio. En los estudios de estabilidad se trata de
confirmar que las caracteristicas de la forma farmacéutica desarrollada, s¢ mantienen aun después
de someterla a condiciones ambientales drasticas (temperatura, humedad, etc.) por periodos
prolongados de tiempo, con la finalidad de simular condiciones que pudieran alterar las
caracteristicas de un medicamento.

Se realiza una evaluacion periodica de las caracteristicas de la forma farmacéutica, desde el
desarrollo de ta formulacion hasta la culminacién del periodo de estabilidad, de ta! forma que los
resultados obtenidos confirmen que la formulacion es estable al ser sometidas a tales condiciones,
Los resultados de las diferentes pruebas se anslizan y se comparan, de manera que no haya
variacion significativa durante el periodo que al que fueron sometidas diferentes muestras.

En la seccién 3.3. (Estabilidad) se detalla méas acerca de los estudios de estabilidad.
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Capitulo 3

3.0. Disefioc Experimental.

En este capitulo se explican cada una de las pruebas que se realizan en el desarrollo de 1a
forma farmacéutica.

En varios experimentos se parte de la informacién consultada en la literatura, donde se
establecen ciertas caracteristicas necesarias para el desarrollo.

3.1. Preformulacion.

3.1.1. Prug s
Pars realizar las pruebas de solubilidad se considera la siguiente tabla:

Tabla 3.A. Solubilidad del principio activo.

Prueba Disolvente Principio Activo (P.A.)
i Agua desmineralizada Farmaco A
2 Isopropencl Farmaco A
3 Metanol Farmaco A
4 Acetona Farmaco A
5 Etanol Farmaco A
6 Cloroformo Farmaco A
7 Eter de petrdleo Firmaco A
8 Acetato de etilo Farmaco A
9 Solucién de HCI 0.1 M Féarmaco A

Colocar 100 mg del principio ectivo en un vial de vidrio transparente con tapa,
posteriormente afiadir de 0.2 en 0.2 mL de disolvente de acuerdo al inciso que le corresponde en
la tabla 3.A, agitar vigorosamente y determinar si hay solubilidad. Realizar el mismo
procedimiento para cada una de las pruebas de Ia tabla,

3.1.2. Seleccion de gistema de deteccién,

Detectar posibles productos de degradacién o impurezas del P.A. La forma alternativa ¢s
predecir degradacion de la molécula de acuerdo a la reactividad de los grupos funcionales
presentes en la molécula, como se menciona en la tabla 2.3.C. de la seccion 2.3.2. en cuanto &
propiedades o caracteristicas de los posibles productos de degradacion.

De la seccién 4.1.1. se utilizan los resultados obtehidos para la eleccion de la fase mévil.
Como caracteristica importante el rf del P.A. debe ser lo mas cercano a 0.5.

La deteccion del principio activo se realiza con lampara de U.V,, revelando la cromatografia
de capa fina (C.C.F. *) de gel de silice con un sistema de elucion adecuado y comparando contra
un estandar **.

Nota: occygmtemicammﬁmivnosunimmnﬁmﬁm,debidonmbajammludﬁn.tnlveznos:aposiblcdemar
productos de degredacitn que se encuentren en cantidades traza o por destruccién (otal o parcial de ta molécula.
** Ver Ancxo 1
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Las proporciones de disolventes ensayadas son las siguientes:
Tabla 3.B. Relacién de disolventes.

Prueba No. Disolventes Relacién
1 Metano! + Acetato de etilo 10:0
2 Metanol + Acetato de etilo 0:10
3 Metano! + Acetato de etilo 9:1
4 Metanol + Acetato de etilo 1:9
5 Metanol + Acetato de etilo 7:3
6 Metanol + Acetato de etilo 3:7
7 Metanol + Acetato de etilo 5.5

En cada experimento se enumeran las proporciones de cada disolvente usado para el sistema
de elucién, preparar 20 ml. de la mezcla en cada prueba. Realizar cromatografias por triplicado
def principio activo comparando contra un estindar *. Evaluar el corrimiento de lag manchas y
calcular et rf. .

En la siguiente prucba s¢ comparan los rfs de det P.A. con la relacién de disolvente elegidos
(5 - 5} y cuando es afiadido hidréxido de amonio (NH(OH).

Tabla 3.C. Efecto del NH,OH.

Prueba No. Disolventes Relacién
8 Metanol + Acetato de etilo + 4 gotas de NH,OH 5.5
9 Metanol + Acetato de etilo 5:5

Preparar 100 mL de la mezcla de disolventes pare cada sistema de elucion. Para el sistema de
la prueba No, 8 se agregan 4 gota de NH/OH y se homogeneiza perfectamente. En cada
experimento se corren placas cromatograficas ** de gel de silice por triplicado. Evaluar el
corrimiento de las manchas, calcular los rfs correspondientes y analizar los resultados obtenidos.

Nota: * Veranexo 1, excepto ia mezcla de disolventes.
** Veranexo 1.

3.1.3. Productos de degradacion.

El objetivo principal de esta prueba es visualizar productos de degradacion o impurezas que
pudieran afectar la estabilidad de la formulacién. El principio activo es sometido a diferentes
condiciones que en ciertos casos pudieran provocar incompatibfilidad de la formulacién debido a
la inestabilidad del P.A.

El procedimiento consiste en someter muestras de Farmaco A a diferentes condiciones
drasticas, tales como acidez, alcalinidad, oxidacién, hidrélisis, luz, temperatura ambiente, etc.
Este tipo de condiciones provocan cambios en la molécula que pueden detectarse por C.CF.
Identificar los productos de degradacion no solo involucran problemas de estabilidad, sino
factores como pureza, potencia, concentracion, etc,

A continuacion se enumeran las diferentes pruebas que se deben realizarse para la deteccion
de los productos de degradacién, asi como la forma de realizar dichas pruebas:
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Tabla 3.D. Productes de degradacién.

Prueba No. P.A. 50 mg Reactivo Condicién
1 Farmaco A | H;0 desmin. 60°C
2 Farmaco A |NaOH2M 60 °C
3 Féirmaco A |HCI2M 60 °C
4 Farmaco A |Hx0,35% 30°C
5 Farmago A | H;0 desmin, Temp. Amb.
6 Farmaco A |Luz solar Temp. Amb.
7 Farmaco A | Estandar Temp. Amb.

Colocar 50 mg de principio activo en un vial transparente provisto de tapén, identificar el
frasoos de acuerdo a Ia prueba, adicionar } mL del reactivo y someter a la condicién que le
corresponde (todas las muestras se realizan por triplicado). Seliar las soluciones de tal forma que
1a solucién no se derrame o vierta. Las muestras se colocan en estufas con temperatura constante
por un periodo de 21 dias, monitorear cada 3 dias. La identificacion de los productos de
degradacion se realiza con placa cromatogrifica de gel de silice *, con un sistema de elucién
apropiado y como referencia se usa un estindar comparativo.

Notn * Vermnexol.

3.1.4. Monitoreo del P A, a diferentes pHs.

Una vez que se somete ¢! principio activo (P.A ) a diferentes condiciones y se observa cuales
son las que afectan (de acuerdo con el inciso 3.1.3) se procede a verificar las condiciones de
mayor estabilidad. Se aprecia que pH es uno de los factores que afecta, es necesario saber cual
es el intervalo de méxima estabilidad,

Para someter el principio a varios pHs se consulta informacion de la farmacopea para preparar
diferentes soluciones reguladoras en el rango de pH de 2 a 7 (F.EE.U.M.) . Los analisis de las
muestras se realiza a temperatura ambiente.

Tabla 3.E. Pruebas de pH.

Prueba No, Principio activo Buffer ** pH
1 Farmaco A Buffer de acetatos | 2.45
2 Farmaco A Buffer de acetatos 2.8
3 Farmaco A Buffer de acetatos 35
4 Farmaco A Buffer de acetatos 3.7
5 Firmaco A Buffer de acetatos 4.4
6 Férmaco A Buffer de acetatos 4.6
7 Farmaco A Buffer de citratos 5.0
8 Férmaco A Buffer de acetatos 5.0
9 Farmaco A Buffer de fosfatos 7.0
10 Farmaco A Estindar —

Nota: ** Veranexo 2
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Colocar 12 mg del principio activo en vial de vidrio, adicionar 3 mL de solucién regufadora,
homogeneizar la solucién. El vial debe ser sellado perfectamente evitando derrames de solucidn
o posible contaminacién. Realizar el mismo procedimiento para cada una de las pruebas (2
temperatyra ambiente). El anélisis se realiza cada 5 dias en C.C.F., en un sistema de elucién
adecuado por un periodo de 18 dias. Comparar contra un esténdar primario de Farmaco A *.

Nots: * Veranexol

3.1.5. Compatibilidad FArmaco — Excipientes.

Cuando se desarrolia uma forma farmacéutica se debe comprobar la compatibilidad
farmaco(s) - excipiente(s). Dependiendo de 1a forma farmacéutica se debe elegir una serie de
posibles excipientes que se usarin para e} desarrollo.

Las pruebas para incompatibilidad se toman en cuenta las siguientes relaciones:
incompatibilidad farmaco(s) - excipiente(s); la relacion excipiente(s) - excipiente(s) no se
considera en las pruebas.

Al realizar dichos ensayos se trata de cumplir los siguientes objetivos;

1. Proponer una serie de excipientes que puedan ser utilizados en el desarrollo de una
forma farmacéutica parenteral,

2. Evitar formular con excipientes que pudieran provocar problemas de incompatibilidad
y estabilided de la formulacién,

Tabla 3.F. Compatibilidad Firmaco - Excipientes:

Prueba No. Principio activo Excipiente
1 Farmaco A Solucién reguladora pH= 3.5 **
2 Farmaco A Solucién Salina Isotonica 0.9 %
3 Estindar (Referencia) —

** Preparar la solucion reguladora de la siguiente forma:
Disolver 50 mg de regulador de pH No. 1y 25 mg de regulador de pH No. 2 en 100 mL de agua
desmineralizada. Verificar el ajuste de pH a 3.5 con ayuda de  potencidmetro,

Cada prueba de la tabla 3.F. se realiza de 1a siguiente forma:

Colocar 100 mg de principio activo y 3 mL de reactivo, sellar perfectamente et vial evitando
derrames de la solucidn, homogeneizar perfectamente. Repetir el procedimiento para cada
prueba (realizar por triplicado).

Colocar las muestras en estufas con temperatura controlada a 40 °C por un periodo de 20 dias,
thonitoreando cada 5 dias con placas cromatogrificas de gel de silice, con sistema de elucidn
apropiade y comparar contra un estandar de Firmaco A ***.

Noia: *** Verapexo ]
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3.2. Formulacién.

Una vez que se realizan las pruebas de preformulacién y se ha elegido las condiciones, los
excipientes, se procede a realizar los estudios de formulacion.

De acuerdo con la forma de administrar un parenteral requiere ciertas caracteristicas y
pruebas In vitro - In vivo, para asegurar que se cumple con Ia funcién para la cual se disefia,
Este tipo de pruebas no se consideran en la tesis por el tipo de reactivos y equipo que se
requieren en dichas pruebas.

La dosificacion del principio ectivo se propone de acuerdo a inyectables que se encuentran a
la venta.

Las pruebas de ciclado ayudan al formulador a detectar posible inestabilidad (principalmeate
fisica) que pudiera sufrir la forma farmacéutica.

Segun las pruebas de formulacion que se realizan los cambios y abservaciones se consideran
para establecer el procedimiento final.

3.2.1. Férmula del inyectable.

Tabla 3.G. Formulacidn del inyectable de Farmaco A - HCI equivalente 3 Farmaco A base.

Cantidad | Cantidad /{ Cantidad /| Cantidad
por dosis | 10 mL 100 mL /250 mL

0.00499g 10.0249¢ 0.2495¢ 06237g

Componente

FarmacoA - HCI equivalente a

Farmaco Abase 4 mg
| Regulador de isotonicidad 00180y 100%00g [0.900p 22500g |
 Regulador de pH No. 2 0.0005g 100025 0.025 ¢ 0.6250
 Regulador de pH No. 1 0.0010g 100050g |0050g 0.1250 g
Agua para inyectable c.b.p. 200mi 10.0mL 100.0 mL. | 250.0 mLL

3.2.2. Forma de preparar la solucibn inyectable de Firmaco A en lotes prueba, *

1. Verificar que todos los componentes coincidan con sus respectivos lotes de fabricacion,
mimero de andlisis y que las cantidades sean correctas.

2. Pesar precisa y exactamente las siguientes materias primas:

0.02495 g de Farmaco A - HCL.

0.0900 g de Regulador de isotonicidad.
0.0025 g de Regulador de pH No. 2.
0.0050 g de Regulador de pH No. .
100 mL  Agua para Inyectable c.b.p.

3. Verificar las pesadas de las materias primas:

4. En un reciptente de acero inoxidable o vidrio limpio y seco de capacidad adecuada,
colocar 5 mL de agua para inyectable, afladir el regulador de isotonicidad y agitar hasta
completar disolucion (5 minutos).

5. Aftadir regulador de pH No. 1 y regulador de pH No. 2 al paso 2.2, agitar 3 minutos,
agregar 2 mL de agua para inyectable, mezclar hasta homogeneizar.
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6. Agregar el Farmaco A poco a poco evitando que las particulas grandes sedimenten, aplicar
constante agitacién hasta completa disolucion, agregar 1 mL de agua para inyectable,
homogeneizar hasta completa disolucion.

7. Aforar a 10 mL la solucién con agua para inyectable. Pasar por filtro de 0.45 pum la
solucién y colocar en tecipiente adecuado. Checar que ¢l pH esté en el rango de 3.2 a 3.8. (De
acuerdo con los resultados de la seccion 4.1.4.).

8. Medir el pH con potenciometro. En caso de que sea necesario ajustar el pH afiadiendo
soluciones de regulador No, 1 6 No. 2 0.1 M, respectivamente.

9. Checar que la solucion sea transparente, incolora, libre de particulas. Realizar
observaciones. **

Nota: *  Veranexo3A

Nota: e Lssoluniénpuedepmsaﬂmmﬁgantmnﬁdadmmiﬂmhmvdémmgmndcsdebmaloolorqmpwenm
lnscfistubsddprindpioacﬁmmciuhsmsimcsmmomm&ﬂammﬁdadpmdepasardcsapemibidual
realizar o dividir en volimenes pequefios.

Al igual que para 10 mL se sigue el mismo procedimiento para 100 y 250 mL, considerando
las cantidades de los componentes respectivamente. De acuerdo con cada prueba el
procedimiento final se presentara en los resultados.

3.2.3. Pruebas de cicladeo.

Las pruebas de ciclado se realizan para verificar que no existan problemas de estabilidad una
vez que se establece una formulacién. Se analizan caracteristicas fisicas como pH, color,
densidad, viscosidad, precipitacion, sobrenadante, cristalizacidén, etc., incluso se pueden
presentar cambios quimicos. Las condiciones extremas se realizan en ciclos (Ejemplo:
refrigeracidn — 45 °C 6 las condiciones que requiera la forma farmacéutica) forzando cambios
que pudieran dar indicios de inestabilidad. Después de esta prueba se realizan lotes piloto o para
estabilidad donde se requiere mas tiempo y materias primas (por eso la importancia de la prueba
— no gastar materias primas de una manera innecesaria).

Tabla 3.H. Pruebas de ciclado.

Prueba Componente Condicién
1 Solucion inyectable de Farmaco A 2 mg / mL 40 °C

La forma de realizar la prueba es la siguiente:

Se realiza una solucion de Firmaco A 2 mg / mL (realizar por triplicado) de acuerdo con la
seccion 3.2.1. y 3.2.2. Colocar 10 mL de la solucion en un vial de vidrio (si se disponen del
envase primario con el que se va a acondicionar el producto es mejor), sellar el vial y colocar en
estufa con temperatura controlada de 40 °C por 24 hr, posteriormente cambiar a refrigeracion
(alrededor de 4 °C) por otras 24 hr, repetir por ciclos el tiempo que sea requerido. Analizar cada
tercer dias con C.CF, con sistema de elucién apropiado, comparando contra un estindar
primario ***,

Para continuar con el desarrollo no debe haber inestabilidad fisica o quimica de la
formulacion.

Nota: *** Veranexo 1



3.3. Estabilidad.

33.1. Norma oficial mexicanp, & =i 19)

Los estudios son de gran importancia para saber si una forma farmacéutica es estable fisica,
quimica y microbiologicamente cuando se somete a condiciones drésticas de temperatura y
humedad (prucbas de estabilidad acelerada).

En México existe la norma oficial mexicana NOM. — 073 ~ SSA1 ~ 1993, estabilidad de
medicamentos, y como su nombre lo indica e! objetivo es establecer requisitos para llevar a cabo
¥y reportar estudios de estabilidad de medicamentos,

Todos los medicamentos que se encuentren en el mercado deben tener fecha de caducidad y
ésta no debe exceder a los 5 afios de la fecha de fabricacion.

3.3.1.1. Definiciones.

Condiciones de almacenamiento particulares: Las condiciones especificas y diferentes a las
condiciones normales de almacenamiento, las cuales se indican en el marbete del medicamento.

Condiciones de almacenamiento normales, La conservacion de los medicamentos en locales
secos (no més de 65 % de humedad relative), bien ventilados a temperatura ambiente (entre 15°
C y30° C) al abrigo de Ia Juz intensa y de olores extrafios u otras formas de contaminacion.

Estabilidad, Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase determinado que
mantiene durante el tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbiologicas y bioldgicas entre los limites especificados. _

Estudios de estabilidad, Pruebas que se efectiian a un medicamento para determinar el
periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento, para que sus caracteristicas fisicas,
quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y biologicas permanezcan dentro de limites
espectficos, bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura, humedad,
luz, etc.

Estabilidad acelerada. Estudios disefiados para incrementar la velocidad de degradacion
quimica y/o bioldgica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del empleo de
condiciones drésticas de almacenamiento.

Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real), Son aquellos en los que se evaltan las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, biologicas o microbiologicas del medicamento
durante el periodo de caducidad bajo condiciones de almacenamiento normales o particulares.

Estudios de anaguel, Estudios disefiados para verificar la estabilidad del medicamento a partir
de lotes de produccion almacenados, en las condiciones normales o particulares establecidas.

Fecha de caducidad, Fecha que se indica en el material de envase primario yf/o secundario y
que determina el periodo de vida util del medicamento. Se calcula a partir de la fecha de
fabricaci6n.

Periodo de caducidad. Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto permanece
dentro de las especificaciones si se conserva bajo condiciones de almacenamiento normales o
particulares. Este periodo no debe exceder de 5 afios.

Periodo de caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que la Secretaria de
Salud autoriza basandose en los resultados de los estudios de estabilidad acelerada presentados
en el paquete de registro del producto,

Protocolo de estabilidad. Conjunto de indicaciones relativas al manejo de las muestras, a las
pruebas, métodos analiticos y condiciones del estudio de estabilidad (tiempo, temperatura,
humedad, luz, frecuencia de los anilisis).

Envase primario. Recipiente o material que esta en contacto con el medicamento,
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Envase secundario, Material de empaque dentro del cual se caloca el envase primario.

3.3.1.2. Condiciones especificas,
Estudios de Estabilidad Acelerada. Para registro de un medicamento o modificaciones a las

condiciones de registro. Se debe llevar a cabo entre lotes piloto o de produccién con la
formulacion y el material de envase sometidos a registro, de acuerdo el siguiente cuadro:

icam 8 ;

El material del envase primario 'de un medicamento con un farmaco fotosensible, debe
proporcionar proteccién a Ia fuz y para demostrar que el producto es estable: Evaluar un lote
conservado bajo condiciones de luz natural o de luz artificial que asemejen las condiciones
naturales, durante un periodo de tres meses con anélisis inicial y final

Tabla 3.1. Tiempo de analisis 90 dias.

Cou?icionu de almacenamiento : Andlisis
ggﬁffmﬁognznfg;c:ggﬁ?@m“ 1 30,60, 90 diss.
o7 Camed e e e

Para medicamentos (soluciones y suspensiones). Los parimetros a evaluar son la
concentracion del firmaco, caracteristicas organolépticas, pH, limites microbianos, esterilidad,
materia particulada. Si existen otros pardmetros fisicos, quimicos y microbiolégicos que
pudieran afectar directamente en los estudios de estabilidad se debe consultar documentos
oficiales (¢ejemplo: FE.UM.,, U.S.P. 0 normas internacionales).

Al realizar los estudios de estabilidad se deben fabricar cantidades considerablemente grandes
de la formulacién, las cuales se subdividen en ampolletas de 2 mL + 0.2 mL, con dosis de 2 mL
de solucién.

Las cantidades que deben fabricarse de solucién inyectable deben ser suficientes para evaluar
las caracteristicas a considerar en un inyectable, de tal forma que las evaluaciones sean
significativas o representativas, por lo tanto debe hacerse el célculo de cuantas ampolletas se
necesitan y cuanto de la solucion inyectable se tendra que preparar.

En los estudios de estabilidad se evalian 3 lotes significativos, cada uno se fabrica
independientemente, de tal forma que se pueda evaluar la reproducibilidad.

3.3.2. Lotes piloto para estabilidad.

Para los estudios de estsbilidad se requiere de tres lotes piloto realizados en las mismas
condiciones manteniendo caracteristicas similares.

El procedimiento de fabricacion para elaborar 1000 ampolletas de Farmaco A se especifica en
el anexo 3.B.

Cada ampolleta se llena a un volumen de 2 mL + 0.15 mL (FEUM. ®) con solucion
inyectable de Firmaco A, equivalente a 4 mg de Fiarmaco A. Las ampolletas fabricadas de
vidrio No. 2 con un volumen de 2 mL (U.8.P).@®
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Al cansultar las farmacopeas (F.E.U.M. ) las caracteristicas que deben ser evaluadas en un
inyectable son las que se reportan en la siguiente tabla:

Tabla 3. H. Caracteristicas iniciales que e evaliian en el inyectable,

Prueba Ne. Prueba Ampolletas para analizar
1 Valoracién del principio activo 20
2 Esterilidad 20
3 Particulas Todas (inspeccidén visual)*
4 pH 20
5 Pirbgenos 20
6 Claridad 20
7 Volumen 20

'Seanalinnlasparﬁwlasmelmrgodam-sown,yaqnesonapraciadasporelojohumano
perfociamente sin ayuda de instrumentos.

Las ampolletas correspondientes a cada lote son sometidas a diferentes condiciones que son

especificadas en 1a tabla 3 J.
Tabla 3.J. Condiciones de estabilidad para cada lota.
No. de ampolletas Condiciones
216 Refrigeracion = 4 °C
216 Temperatura Ambiente (T A)
216 30°C
216 40 °C

°C= Grados centigrados. T.A.= Temperatura Ambiente.

La metodologia para cada uno de los tres lotes es la siguiente:

Por cada lote se fabrican 1000 ampolletas (se toma en cuenta las ampolletas que salgan mal
mclpmcao)queeqlﬁvalenaloooml.desoluciéndeFérmaooA(nglmL),sesigueel
procedimiento que se presenta en el Anexo 3.B. Identificar cada una de las ampolletas del lote
piloto para evitar confusiones entre condiciones y lotes de acuerdo a 1a tabla 3.J.

3.3.3. Lotes piloto para estabilidad.

Cada lote sigue la siguiente metodologia para su analisis;

Una vez que las ampolletas se colocan en la estufa con a temperatura que le corresponde se
realizan los analisis correspondientes.

En el analisis no se consideran las pruebas enumeradas en la tabla 1.K.
Para cada lote se realizan los analisis a cada temperatura y cada mes.

Tabla 3.K. Analisis cada mes de la condicién estabilidad.
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No. Prueba Especificacién Andlisis | Andlisis | Andlisis
1 pH 33-38
2 Valoracion 95 - 105%
3 Volumen 20-22mL
4 |Cromatografia | ---- Mancha corresponde solo al P.A. | 30 dias | 60 dias | 90 dias
Estandar- —- Usado como referencia
Solucidn libre de particulas, incolora,
3 Aspecto homogénea, sin precipitado.

La valoracion se realiza de la siguiente forma:

Muestras (Cada determinacion se realiza por triplicado)

20 ampolietas p| Volumen total
Tomar 2 mL o] Sclleva a SO mL
Llevar a 25 mL y leer en
Tomar 3 mL g ¢l espectofotémetro UV,
8 Agyx de 307 nm.
Estdndar
12.5 mg de STD Llevar a 50 mL
Tomar 2 ml. Se fleva a 50 ml




Capitulo 4

4.0. Resultados.
A continuacién se recopilan los resultados y observaciones de cada pruebs realizada de
acuerdo ¢on los incisos del capitulo No. 3 (disefio experimental).

4.1. Resultados de preformulaci6n.

4.1.1. snitados de¢ solubilidad
Las determinaciones se realizan a temperatura ambiente:
Tabla 4 A. Solubilidad del principio activo (P.A.) de acuerdo a 1a tabla 3.A. (seccidén 3.1.1).

Prueba Disolvente Solubilidad Cantidad soluble (g/mL)
1 Agua desminealizada Soluble 0.1gdeP.A / 6mLHO
2 Isopropanol No soluble —
3 Metanol Soluble 0.1gdeP.A / 0.4 mL Metanol
4 Acetona No soluble i
5 Etanol Soluble ——
6 Cloroformo Soluble . ——
7 Eter de petroleo Soluble —
8 Acetato de etilo No soluble ——
9 Solucion de HCI 0.1 M| Soluble 01gdePA /7TmLHCIOI M

4.1.2. Resultados de seleccién del sistema de deteccifn,
Las estructuras de posibles productos de degradacion se presentan en el Anexo 4.

Los disolventes elegidos son: Metanol (para permitir correr la molécula de P.A. en la placa
cromatogrifica debido a la polaridad) y acetato de etilo (disolvente no polar para regular el
cotrimiento de la mancha del P.A).

Tabla 4.B. Resultados de corrimiento del P.A. en diferentes proporciones de los disglventes elegidos.
Prueba Relacién de disolventes rf Observaciones
1 |10 Metanol . 0.75 | 50 oMtiene ma mancha dsforme con un ligero
10 Acetato de efilo 0.05 | La mancha esta perfectamente formada,
9 Metanol + 1 Acetato de etilo | 0.65 | Similar a prueba 1
1 Metanol + 9 Acetato de etilo | 0.09 | Similar 4 prueba 2
7 Metanol + 3 Acetato de etilo | 0.61 | Similar a prueba 1
3 Metanol + 7 Acetato de etilo | 0.39 | Similar a prueba 2

PN T NIV AP LPR RS & ]

5 Metanol + 5 Acetato de etilo | 0.54 | Un ligero barrido alrededor de la mancha.

Tabla 4.C. Resultados del rf det P.A. comparando con la adicién de NH,OH.

Prueba Relacién de disolventes i Observaciones
8 50 Metanol + 50 Acetato de etilo 0.53 Se ohserva una mancha circular perfactamente
+ 4 gotas de NH/OH 22 | formada.

9 50 Metanol + 50 Acetato de etilo | 0.54 | Se obtiene la mancha deforme con barrido.
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4,1.3. Resultados de uctos de dacidn,

En la siguiente tabla se presenta los resultados de las muestras sometidas a degradacion en
diferentes ambientes, de acuerdo con la tabla 3.D. de la seccitén 3.1.3.

Las soluciones acuosas, con HCI y HoO2 35 % son transparentes, incoloras, sin cristales o
precipitado. Al agregar el P.A. en la solucion de NaOH se forma una suspension.

Los cristales del estandar son blancos a ligeramente cremosos.

Tablas 4.D. Resultados de productos de degradacién.
Tercer dia
Reactivo

Prueba /Condicién rf Observaciones

: | La soluci6n se mantiene sin cambios. En la C.C.F. solo se
1 H,0/60°C 10.59 observa una mancha.

NaOH/60° La suspensidn presenta ligero color café. En la C.C.F. solo se
2 . 0.54
C observa una mancha.
3 HCV60°C La solucién presenta ligero color café. En la C.C.F. solo se

observa una mancha.
La solucidn presenta ligero color café. En la C.CF. solo se
4 Hy04/30°C 10.53 | 4 cerva una mancha,
5 H;O TA 053 La solucion se mantiene sin cambios. En la C.CF. solo se
observa una mancha.

s Luz solar / 0.52 Polvo blanco ligeramente cremoso. En la C.C.F. solo se
T.A. *““ | observa una mancha.
Estandar / Polvo blanco cristalino. En la C.C.F. solo se observa una
7 0.52
T A. mancha.
Sexto dia
Prueba | f Observaciones
1 053 La solucion se mantiene sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una
"~ I mancha. )
La suspensi6n presenta un precipitado color café, En la C.C.F. solo se
2 0.49
observa una mancha.

3 0.48 La solucién presenta ligero color café con un ligero precipitado. En la
"2 1C.C.F. se observa un pequefio barrido en el origen.
La soluci6n presenta color café. En la C.C.F. se observa un barrido en todo
¢l corrimiento del disolvente.
0.53 La solucidon se mantiene sin cambios. En 1a C.C.F. solo se cbserva una

4 0.49

3 mancha.
6 0.54 | Polvo blanco cremoso. En la C.C F. solo se observa una mancha.
7 0.53 | Polvo blanco cristalino. En la C.C.F. solo se observa una mancha,




Noveno dia
Prueba ; of Observaciones
1 0.61 La soll:;cién se mantiene sin cambios, En la C.C.F. solo se observa una
mancha,
2 |o.s5s |12 suspensidn presenta un precipitado color café. Enla C.C.F. solo se
" | observa una mancha.
La solucién presenta un color café oscuro. En fa C.C.F. se abserva un
3 -— {barrido desde el origen hasta el comimiento del estandar, se aprecian varias
manchas en el corrimiento.
4 |0.40 |12 solucién presenta color café. En la C.CF. se observa un barrido desde el
.| origen hasta ¢l corrimiento del disolvente, se observa la mancha del P.A.
5 0.33 | La solucién se mantiene sin cambios. En 1a C.C.F. solo s¢ observa una mancha,
6 __|0.54|Polvo grumoso blanco crema. Enfa C.C.F. solo se observa una mancha
7 0.53 | Polvo blanco cristalino. En la C.C.F. solo se observa ung mancha.
Doceavo dis
Prueba | of Observaciones
1 0.65 La sgl;h;cibn se mantiene sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una
mancha,
2 032 La suspension es color café fuerte. En [z C.C.F. se observa solo una pequefia
___{mancha que no corresponde al P.A., no hay presencia de barrido.
3 0.4 | L@ solucién es color café oscuro con precipitado. En la C.C.F. se observa un
.| barrido desde el origen hasta el corrimiento de la mancha principal.
4 _. |14 soluci6n es color café. En la C.C.F. se observa un barrido desde ol
origen hasta ¢l comimiento de! disolvente.
La solucién se mantiene sin cambios. En la C.CF. solo se observa una
5 0.60 mancha,
6 0.61 | Polvo 0s0 blanco crema. En la C.C.F. solo se observa una mancha,
2 0.9 | Potvo blanco cristalino ligeramente cremoso. En la C.C.F. solo se observa
" luna mancha,
Quinceavo dia
Prueba | of Observaciones
1 0.51 La solucién se mantiene sin cambios. En 1a C.C.F. solo se observa una
" {mancha.
2 | La suspensidn es color café. No se aprecia ninguna mancha en la
cromatografia,
3 - | a solucién es color café oscuro con precipitado. Enla C.C.F. se observa un
barrido desde e! origen hasta 3.7 %de corrimiento del disolvente.
4 ___ |La solucién es color café. En la C.C.F. se observa un barrido desde el
origen hasta un 16.3 % de comimiento del disolvente.
5 0.50 | La solucidn se mantiene sin cambios. Fn 1a C.C.F. solo se observa una mancha.
6 0.51 } Polvo grumoso blanco crema. En la C.C.F. solo se observa una mancha.
7 0.52 Polvo blanco cristalino ligeramente cremoso. En la C.C.F, solo se observa

una mancha,
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Dieciochoavo dia

Prueba | of Observaciones

1 0.63 |La solucién s¢ mantiene sin cambios, En Ia C.C.F. solo se observa una mancha,

2 . |18 suspension estd ennegrecida. No se aprecia ninguna mancha en iz
cromatografia.
3 La solucida es color café oscuro con precipitade. En la C.C.F. se observa un
barrido desde el origen hasta 5 % de corrimiento del disolvente,
La solucidn es color café. En la C.C.F, se observa un barrido desde el origen
hasta un 19 % de corrimiento def disolvents,
0.58 |La solucion se mantiene sin cambios. En Iz C.C.F, solo se observa tna mancha,
0.64 | Polvo grumoso blanco crema. En la C.C.F. solo se observa ma mancha,
0.64 Polvo blanco cristaline ligeramente cremoso. En la C.C.F. solo se observa una

- [Chvw| B

Veintiunavo dia
Prueba | f Observaclones

1 0.63 | La soluci6n se mantiene sin cambios, En la C.C.F. solo se observa una mancha.
La suspensidn esti ennegrecida. No se aprecia ningima mancha en Ia
¢romatografia.
La solucidn es color café oscuro con precipitado. En La C.C.F. s ohserva un
barrido desde el origen.
=—- | L solucién es color café. En la C.CF. se observa ur barrido desde ¢l origen.
La solucién se magtiene sin cambios. En la C.C.F. solo s6 observa una mancha,
— [ Polvo grumeso blanco grisdceo. Fn la C.C.F. No s& determiné corrimiento,

0.6 Polvo blanco cristatino ligeramente cremoso. En la C.C.F. solo s& observa una
" | mancha.

[ 3]
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4.1.4. Resnltados del monitoreo del P,A. g diferentes pHs,

Se recopilan fos resultados de las diferentes pruebas, en el monitoreo de pH de acuerdo a la
tabla 3.E. de la seccitn 3.1.4.

Las soluciones son homogéneas, translicidas, incoloras, sin particulas o cristales; excepto la
suspensién con buffer de fosfatos debido a que no hay disolucion del P.A.

Tablas 4.E. Resultados de prusbas de pH.
Tercer dia

Prueba | Reactivo/condicién | rf Observaciones
Buffer acetatos pH: 2.45 |0.54 [ Solucion sin cambios. En la C.C.F. solo una mancha.
Buffer acetatos pH: 2.80 | 0.54 | Solucién sin cambios. En la C.C.F, solo una mancha.
Buffer acetatos pH: 3.50 | 0.46 | Solucién sin cambios. En la C.C.F, solo una mancha.
Buffer acetatos pH: 3.70 }0.54 | Solucién sin cambios. En Iz C.C.F. solo una mancha,
Buf¥er acetatos pH: 4.40 [0.54 | Solucién sin cambios, Ea la C.CF. solo una mancha.
Buffer acetatos pH: 4.60 | 0.52 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo una mancha.
Buffer citratos pH: 5.00 |0.52 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo unz mancha,
Buffer acetatos pH: 5.00 |0.52 | Solucién sin cambios. En ta C.C.F. solo una mancha.
Buffer fosfatos pH: 7.00_{ 0.50 | Solucién sin cambios. En Is C.C.F. solo una mancha,
Estandar 0.56 | Solucién sin cambios. En la C.CF. solo yna mancha,

ol e|lNianlunla vt~
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Sexto dia

Prueha | of Observaciones

1 071 Solucién sin cambios. En la C.C.F. se observa mancha en el f sefialado y
) otra en ¢l origen.

0.68 Solucién sin cambios. En fa C.CF. se observa mancha en el if sefislado y
) otra en: el origen.

0.66 | Soluci6n sin cambios. En la C.C.F. solo se observa unz mancha.

0.65 | Solucidn sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha.

0.64 | Solucitn sin cambios. En Ia C.C.F. solo se¢ observa una mancha,

0.64 | Sotucidn sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.64 | Solucién sin cambios, En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.63 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

wlesl-djov il b

0.62 | Solucion sin cambios. En 1z C.C.F. solo se observa una mancha

=]

0.67 | Solucidn sin cambios, En la C.C.F. solo se observa una mancha,

Noveno dia

Prueba | of Observaciones

—— | No se aprecia mancha.

--— | No se aprecia mancha.

0.39 {Soluci6n sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.38 | Solucidn sin cambios. En la C.C.F, solo se observa una mancha,

0.39 | Soluci6n sin cambios. En ia C.C.F. solo se observa una mancha.

Solucidn sin cambios. En 1a C.C.F. solo se observa una mancha,

0.39 |Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.42 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.42 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,
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0.47 | Solucibn sin cambios. En la C.C F. solo se observa una mancha,

Doceavo dia

Prueba | of Observaciones

-—- | No se aprecia mancha.

-—- | No se aprecia mancha,

0.49 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.49_| Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.49 |Solucién sin cambios. En la C.C F. solo se observa una mancha,

Soluci6n sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

048 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

0.47 | Solucion sin cambio. En la C.C.F. solo se observa unz mancha,

---= | No se observa mancha.

E\oeo-JO\Ln-th-—
o
b
=)

0.52 | Solucitn sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,
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Quinceavo dia

Prueba | of Observaciones

0.66 | Soluci6n sin cambios. En la C.CF. solo se observa una mancha,
0.66 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,
—- | Solucién sin cambios. En la C.C.F. no se observa mancha,

0.65 | Solucién sin cambios. En la C.C F. solo se observa una mancha,
0.66 | Solucitn sin cambios. En [a C.C.F. solo se observa una mancha,
0.65 | Soluci6n sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha.
0.62 | Soluci6n sin cambias. En ia C.C F. solo se observa una mancha,
0.64 | Soluci6n sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha
0.62 | Soluci6n sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha.
0.63 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

Slefmi<loun|n|win]~

Dieciochoavo dia

Prueba | f Observaciones

--—- [ No se observa mancha.

0.62 | Solucién sin cambios. En iz C.C.F. solo se observa una mancha.
0.62 | Solucién sin cambios. Er la C.CF. solo se observa una mancha,
0.62 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,
0.63 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha.
0.62 | Solucién sin cambios. En la C.C F. solo se observa una mancha,
0.64 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha.
0.63 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una manchs,
-— | Suspensidn sin cambios. No se realizé Ia determinacion.

0.63 | Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se observa una mancha,

oele=o|wn|niw|raf—

4.1.5. Resultados de compatibilidad farmaco - excipientes.

De acuerdo con la literatura consultada se elige regulador de pH No. | y regulador de pH
No. 2 para realizar buffer con pH = 3.5, considerando el range de pH de 3.2 - 3.8 de acuerdo a
los resultados obtenidos en la seccidn 4.1.4.

A continuacién se dan los resultados obtenidos de la compatibilidad de principio activo —
excipiente (P.A. — Ex.) de acuerdo a la tabla 3.F. de la seccién 3.1.5.

Las soluciones son homogéneas, transhicidas, incoloras, sin particulas o cristales,

Tablas 4.F. Resultados de 1z relacién firmaco — excipientes,
Quinto dia
Prucba Relacion P.A. — Ex. rf Observaciones
1 P.A. - Solucién reguladora de pH. |0.66 Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se
observa una mancha.
Solucién sin cambios. En la C.C.F. solo se
0.67
observa una mancha.
3 Estandar. 0.66 Polvo blanco cristaline. En la C.C.F. solo
se observa unz mancha,

2 P.A. - Solucién isotonica
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Décimo dia

Prueba f Observaciones
1 0.8G 1 Solucidn sin cambios. Solo se observa una mancha enla C.C.F,
2 0.82 | Solucidn sin cambios. Solo se observa una mancha en 1a C.C.F.
3 0.86 | Polvo blanco cristalino. Solo se observa una mancha en la C.C.F.

Decimoquinto dia

Prueba f ‘ Observaciones
1 0.42 | Solucion sin cambios. Solo se observa una mancha en la C.C.F,
2 0.42 | Solucidn sin cambios. Solo se observa una mancha en la C.C.F.
3 0.47 | Polvo blanco cristalino. Solo se observa una mancha en la C.C.F,

Veintavo dia

Prueba f Observaciones
1 0.50 | Solucién sin cambios. Solo se observa una mancha en la C.C.F..
2 0.50 ) Solucién sin cambios. Solo se observa una mancha en la C.C.F.
3 0.52 | Polvo blanco cristalino. Solo se observa una mancha en Ja C.C.F.

4.2. Resultados de formulacidn.

4.2.1. Resultados de formulacitn,

Los formatos de los procedimientos para los lotes de 100 y 250 se describen paso por paso
en el anexo 3.A,

Con respecto al procedimiento de la seccidn 3.2.2. solo se modifico la forma de adicién de
los componentes, asi como las proporciones en que debe ir disuelto cada uno en el paso que le
correspende. Por lo demés se sigue manteniendo el formato.

4.2.2. Resultado de ciclados,

A continuaci6n se presentan los resultados de las pruebas realizadas a la solucion inyectable
correspondiente a las pruebas de ciclado de acuerdo con seccion 3.2.2.

La solucion que se prepara es homogénea, transparente, incolora, sin particulas ¢ cristales.

Es importante disolver el principio activo (P.A.} en la solucién buffer, aunque sea soluble
en agua, ya que si se realiza des esta forma necesitaria agitacion y calentamiento para disolver
los cristales, en cambio se facilita mucho la disolucién en sohicién buffer en un pH 4cido.

Tabla 4. H. Resultados da ciclados.
Prueba _ | Solucién /condicién | rf Observaciones
1 (3% dia) |Solucién P.A. 40 °C |0.51 | Solucién sin cambios, En ia C.C.F. solo una mancha.
1 (3% dia) | Estindar 0.53 | Polvo blanco cristalino. Solo una mancha en C.CF.
1 (6" dia) {Solucién P.A. 40 °C [0.63 | Solucién sin cambios. En la C.CF. solo una mancha.
1 (6" dia) |Estindar 0.64 | Polvo blanco cristalino. Solo una mancha en C.CF.
1 (% dia) |Solucién P.A. 40 °C | 0.6 Solucién sin cambios. En la C.CF. sofo tna mancha.
1 (9" dia) | Estandar 0.63 { Polvo blanco cristalino. Solo una mancha en C.CF.
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4.3. Resultados de estabilidad.

4.3.1. dos del pri

er mes de estzbilida

Considerando la tabla 3.K. de la seccién 3.3.3. se obtienen los siguientes resultados:

Tablas 4. K. Resultados de los analisis iniciales.

Andlisis inicizles

No. | Prueba/especificacién Resultado Observacién
1 |pH /32338 L1=3.36, L2=3.31, L3=3.35 | Cumple con especificacion.
. L1=102.3%, L.2=103.5%, . .
2 |Valoracién/ 95-105% L3= 102.7% Cumple con especificacién.
Li=215mkL, L2=213 mL, . .
3 |Volumen/2.0-2.2 mL L3=2.00 mL Cumple con especificacién,
4 | Cromatografia Ll=0.58,slt.§:0d5566 L3-0.56 Se representan los rf de cada lote
Aspecto ISuocl:;:;n | mlﬁcidimm' Los resultados son para lps tres lotes.
6 | Esterilidad Ausencia de porganismos | Ausencia de microorganismos
Primer mes de estabilidad

Tabla 4K. Cromatografia Lote 1 (L1, Lots 2 (L2), Lete 3 (L3).

Primer mes de estabilidad

Condicién rfL1 { ffL2 | ofL3 Observacién
Refrigeracién | 0.52 | 0.53 | 0.53 |Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
30°C 064 | 052 | 0.58 |Sincambios. En cada caso solo hay una mancha
40°C 0.54 | 0.54 | 0.54 |Sincambios. En cada caso solo hay una mancha
Temp. Amb. | 0.53 | 0.51 | 0.52 |Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
Est&ndar 0.54 Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha

Tabla 4.K. Vohimenes.

Primer mes de estabilidad
Condicién Volumen (mL) / dosis Volumen (mL) / 20 unidades
Refrigeracién | L1=2.11, L2=2.12, L3=2.09 LI=422 L2=431 13=418
30°C L1=206, 12=208, L3=2.10 L1=412, 1.2=416, L3=420
40°C L1=207, 1.2=2.14, L3=2.13 Li=414, 12=428 L3=426
Temp. Amb. | L1=2.05, L2=205, 1L3=211 Li1=41.1, L2=410, L3=41.0
Tabla 4 K. pHs.
Primer mes de estabilidad
Condicién pH Observaciones
L1=3.36,
Refrigeracion L2=3 32, Dentro de limites
13=337
30°C L1=3.33, Dentro de limites
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1.2=3.32,
L3=3.37
L1=3.35,
40°C L2=3.32, Dentro de limites
L3=3.37
L1=3.31,
Temp. Amb. 1.2=3.32, Dentro de limites
1.3=3.37
Tabla 4.K. Valoraciéa primer mes de estabilidad,
Primer mes de estabilidad
Condicién | Especificacién % Obzervacién
L1=101.32
Refrigeracién L2=102.03 Todas las determinaciones dentro del rango
L3=101.35
L1=101.80
lo°C L2=103.83 Todas las determinaciones dentro del rango
L3=102.48
95 -105% L1=102.48
40°C L2=102.93 Todas las determinaciones dentro det rango
L3=101.58
Temp. Amb t;:iglzg Todas las determinaciones dentro del rango.
p. AMD. 3010248 | L2 determinacion del lote 2 esta un poco alta.

Segundo mes de estabilidad,
Tabla 4K Cromatografia de lotes L1, L2, L3.

Segundo mes de estabitidad
Condicién rfll [HfL2|fL3 Observacién
Refrigeracion |  0.51 0.51 | 0.53 | Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
30°C 0.52 0.52 | 0.51 | Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha

o Para L1 se observan dos manchas diferentes, para
40°C 0.52/0467 0.54 | 0.54 los otros dos no hay cambios.

Temp. Amb. 0.53 0.51 | 0.52 | Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha

Estandar 0.55 Sin cambios. En cada caso solo hey una mancha
Tabla4.X. Volimenes.
Segundo mes de estabilidad
Condicién Volumen (mL) / dosis Volumen (mL) / 20unidades

Refrigeracién | L1=206, L2=2.03, [3=2.10 | LI=413, L2=406, L3=420
30°C_ | L1=2.00, L2=2.09, 132201 | LI=40.1, L2-41.8, L3=40.2
40°C__ 1 L1=207, L2=2.12, [3=217 | LI=414, 1.2=424, L3= 434

Temp_Amb. | L1= 205, L2=211, 13=206 | Li=4l.1, L2=422 13=412




Tabla 4 K. pHs.

Segundo mes de estabilidad
Condicién pH Observaciones
L1=3.27,
Refrigeracién L2=3.29, Dentro de limites
L3=3.30
. L1=3.28,
30°C L2=330, Dentro de limites
L3=3.38
L1=3.29,
40°C 1.2=3.28, Dentro de limites
L3=3.28
L1=3.27,
Temp. Amb. L2=3.29, Dentro de limites
1.3=3.29
Tabla 4.K. Valoracién del segundo mes de estabilidad.
Segundo mes de estabilidad
Condicién | Especificacién % Observacién
L1=103.29
Refrigeracion L2=10135 |Todas las determinaciones dentro del rango
L3=103.07
L1=102.45
30°C L2=103.07 |Todas las determinaciones dentro del rango
o5 1059 | L3=10285
L1=103.29
40°C L2=101.31 |Todas las determinaciones dentro del rango
L3=103.90
L1=102.48
Temp. Amb. L2=101.53 | Todas las determinaciones dentro del rango
L3=102.41

Tercer mes de estabilidad
Tabla: Cromatografia de lotes L1, L2, £.3

Tercer mes de estabilidad _
Condicién | rfL1{rfL2 | fL3 Observacién
Refrigeracion | 0.58 { 0.59 | 0.60 | Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
30°C 0.59 { 0.59 | 0.57 |Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
40 °C 0.57 | 0.59 | 0.58 | Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
Temp. Amb. | 0.58 } 0.60 | 0.60 | Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
Estandar 0.60 Sin cambios. En cada caso solo hay una mancha
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Tabla 4. K. Volimenes.
Tercer mes de estabilidad
Condicién Volumen (mL) / dosis Volumen (mL) / 20unidades
Refrigeracion | L1=2.05, L2=2.10, L3=2.05 L1=41.0, L.2=42.0, L3=410
30°C L1=204 L2=2.11, L3=2.07 Li=408, 12=422 L3=414
40°C L1=209, L2=206 L3=214{ Ll1=418 12=41.2 L3=428
Temp. Amb, | L1=2.06, L2=2.03, L3=2.13 | Ll=41.2, L2=40.6, L3=42.6
Tabla 4 K. pHs.
Tercer mes de estabilidad
Condicién pH Qbservaciones
L1=3.29,
Refrigeracion L2=3.29, Dentro de limites
L3=3.31
L1=3.29,
30°C 1L.2=3.30, Deatro de limites
L3=3.27
L1=3.30,
40°C L2=3.28, Dentro de limites
L3=3.28
L1=3.28,
Temp. Amb. L2=3.28, Dentro de limites
1L3=3.29
Tabla 4. K. Valomcién del tercér mes de estabilidad.
Tercer mes de estabilidad
Condicién | Especificacién Yo Observacién
L1=101.63
Refrigeracién 12=101.42 | Todas las determinaciones dentro del rango
L3=102.28
L1=101.20
30°C L2=101.63 | Todas las determinaciones dentro del rango
L3=100.34
95 -105% HiSioi a2
40°C L2=101.85 | Todas las determinaciones dentro def rango
L3=101,20
L1=100.99
Temp. Amb. L2=100.77 | Todas las determinaciones dentro del rango
L3=100.55

A continuacion se da €l espectro ULV. ded FArmaco A en el rango de 220 - 330 nm. Para una

solucion 10 it / mL. Con el maximo de absorcidn a 307 nm a la que s¢ lee en el espectro.
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Capitulo 5

5.0 Andlisis de Resultados.

5.1. Anilisis de resultados de preformulaci6n.

5.1.1. Resultados de solubilidad.

De acuerdo con la tabla 4.A. de la seccion 4.1.1. (resultados de solubilidad), los disolventes
en los que se logrd solubilizar ¢! principio active fueron agua desmineralizada, metanol, etanol
y solucién de HC1 0.1 M, abteniendo una mayor solubilidad en metanol, con respecto a otros
disolventes ensayados. Estos datos se usan para otras pruebas.

5.1.2. Seleccién del sistema,

Para cbtener el sistema de elucién se requiere de un rf aproximado de 0.5. Al usar metanof
se obtienen rfs mayores al esperado debido a la polaridad del disolvente, provoca el arrastre de
las moléculas del principio activo por la placa de gel de silice. Para contrarrestar el efecto se
usan diversas proporciones de un compuesto no polar, tal como acetato de etilo. Probando
diferentes concentraciones de los dos disolventes se encuentra que la relacién 5:5 de los dos es
1a que miés se asemeja al rf requerido, por lo tanto se elige esta proporcién para el sistema de
eluciéon. Al correr el estandar con la mezcla se observa que no importando la concentracion en
que se adicione ¢! estandar siempre aparece la mancha en forma de un bamrido provocando que
no se pueda determinar de una forma correcta el rf del estandar.

Para evitar el problema del barrido al sistema de elucién se le agregan una gotas de hidréxido
de amonio concentrado provocando un mejor corrimiento del principio activo en la
cromatoplaca.

5.1.3. B ctos de d n

Al detectar los posibles cambias del principio activo en diferentes ambientes y temperaturas
se observa que la molécula del principio activo sufre cambios con el tiempo, se observan a
simple vista en los fiescos donde se encuentra la muestra como en el corrimiento en las
cromatoplacas al revelar con ldmpara de U.V.

En los resultados del tercer dia se aprecia que la soluciones o suspensiones en Acido,
perdxido y &leali cambian ligeramente de color (café), mientras que en la cromatoplacas no se
observan cambios. En los frascos que se someten a luz y agua no se observan cambios, asi
como en las cromatografias.

Al sexto dia las soluciones que estin en ambientes extremos adquieren una tonalidad un
poco més oscura. En las cromatoplacas se aprecian unas manchas cerca del origen en ambiente
Acido; mientras que en perdxido se observa un barrido desde el arigen hasta el corrimiento de la
mancha principal; en ambiente alcalino no se observan manchas diferentes al estandar. En las
soluciones que $¢ exponen 2 luz y agua no se observan cambios tanto en la cromatografia como
en las soluciones.

Al noveno dia se aprecia mas ¢l cambio en las soluciones con condiciones extremas. En las
cromatoplacas se aprecian los barrido tanto en Acido como en perdxido; mientras que en Alcali
no se aprecian cambios en la cromatografia. En luz y agua no se observa cambios con respecto
al estandar
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A partir del doceavo dia en adelante se aprecia la descomposicién completa del principio
activo en presencia de la base, icido y peréxido, ya que en las cromatografias se observan
barridos y manchas que no cormresponden al principio activo. Aunque las condiciones son
drasticas se alcanza a corroborar que factores como el pH afectan al principio activo. En los
demas ambientes no se aprecian cambios en las soluciones y en las cromatografias, lo cual nos
indica que el principio activo no es sensible a 1a luz, al oxigeno, a la humedad, etc.

5.1.4. Monitoreo del P.A. a diferentes pHs.
Como el principio activo es sensible a ambientes drésticos y uno de ellos es € pH, se elige un

intervalo amplio de pH (2.45 a 7) para monitorear ¢! comportamiento del principio activo,
ademis para mantener disuelta la base y evitar problemas de cristalizacién o precipitacion. Las
muestras no se someten a pH mayores de 7 (como se puede apreciar en la solucién que tiene
buffer de fosfatos pH 7) porque el principio activo es una base y a pHs mayores no se disuelve.

Al tercer dia de analisis no se observa cambios en las soluciones, tampoco se aprecia en las
cromatografias, todos los rf corresponde con los del estandar.

Al sexto dia no se observan cambios en las soluciones. En las cromatografias se aprecian
manchas cerca del origen en las soluciones con pHs 2.45 y 2.8, mientras que las otras
soluciones permanecen sin cambios.

En ¢l noveno y doceavo dia no se aprecia cambio en las soluciones. En las cromatografias
para las soluciones de pH 2.45 y 2.8 no se observan manchas, probablemente ¢! problema se
debid a que no se colocd suficiente cantidad de muestra para poder visualiza al U.V. y apreciar
el cambio en las soluciones, con respecto a las demés soluciones todas coincidieron con el
estandar.

Durante el quinceavo y dieciochoavo dias de analisis no se aprecian cambios en las
soluciones. En las cromatografias no se apreciaron cambios en las manchas para todas las
soluciones.

Al término del estudio no se aprecia el efecto del pH en las soluciones a las condiciones
sometidas, por 10 que es necesario consultar la literatura donde se somete al principio activo a
pH de 3 a 5 siendo estable la solucidn en estas condiciones.

5.1.5. Compatibilidad firmaco - excipientes,

Se propone la solucién reguladora por ser permitida para formular parenterales y porque en
la literatura existen evaluaciones del principio activo con la solucién reguladora. Se propone
regulador de isotonicidad para hacer la solucién isoténica con los fluidos del organismo. Como
disolvente se usa agua porque es ampliamente usado y disuelve ¢l principio activo y los
excipientes.

El principio activo con solucién reguladora de pH a un pH 3.5 no presenta problemas
durante el periode de monitoreo, la solucidn se mantuvo con caracteristicas similares a las
iniciales, tal como se realizd la solucion. Comparando las cromatografias de los cuatro
monitoreos no se aprecian cambios que indiguen incompatibilidad.

El principio activo con solucién isoténica no suffié cambios durante el periodo de anlisis.
En las cromatografias no se observaron cambios con respecto al estandar durante el periodo de
mMonitoreo.

Al no presentarse alguna evidencia de incompatibilidad se sigue con las pruebas para
formular.
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3.2. Andlisis de resultados de formulacién

5.2.1. Formulacién.

El procedimiento de fabricacion es facil de realizar, ya que cada sblido es disuelto antes de
incorporarse a la mezcla final, evitando particules no disueltas en solucién. Al realizar 1a
soluciones parenterales lo mas complicado es mantener condiciones asépticas, libre de todo tipo
de contaminacién y el llenado que se especifica.

Los procedimientos se especifican detalladamente en los anexos 3.A. y 3.B.

Los excipientes que se usan para formular se han reportado en la literatura y se han realizado
estudios en condiciones drésticas de temperatura. Por esto no se detalla mucho acerca de la
eleccién de cantidades de excipientes y optimizaciém de la formulacion.

4.2.2. Respltado de cicdados.

Se realiz6 el enilisis por 9 dias de la formulacién en condiciones de ciclado para observar
cambios fisicos de la formulacién, tales como cambio de color, precipitacion, cristalizacion y
alguna posible incompatibilidad de la formulacién analizando por cromatografia.

De agcuerdo con los resultados obtenidos en la tabla 4. H. no se aprecid ningin cambio
durante el periodo que se sometieron las muestras a ciclado, las soluciones se mantuvieron sin
cambios y en las cromatografias no se apreciaron cambios que pudieran dar indicios de
incompatibilidad en la formula.

Las pruebas de preformulacion sirvieron para escoger la forma més adecuada de adicionar
los excipientes y principio activo, asi como las pruebas hechas para fabricar los diferentes lotes.

Al no encontrar problemas de incompatibilidad o inestabilidad de la formulacion el siguiente
paso fue realizar los lotes de estabilidad y someter las muestras a estudios de estabitidad.

5.3. Andlisis de resultados de los estudios de estabilidad.

Al realizar los lotes de estabilidad el rendimiento obtenido en ampolletas finales fue
aproximadamente del 75 % para cada lote, mientras que un 25 % de cada lote se perdi6
durante el ajuste de la maquina llenadora, solucién que se quedo en los contenedores de las
soluciones, proceso de llenado, verificacién de volimenes de flenado por unidad y ampolletas
defectuosas.

5.3.1. Determinaciones iniciales,

Los resultados iniciales de los tres lotes cumplieron con las especificaciones de acuerdo con
los valores de la tabla 4. K., quedando dentro de los parmetros especificados para cada prueba
los tres lotes. Casi todas las pruebas estuvieron dentro de los valores que se esperaba, solo el
valor de pH result6 ser menor, ya que se esperaba un pH de 3.5 y los valores estuvieron cerca
del limite inferior.
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A TESIS WY BEBt
5.3.2. Primer mes de estabilidad, “ESIII BE LA BiBLIOTECA

Al analizar los resultados del primer mes de estabilidad vemos que en cuanto a las
cromatografias realizadas cada condicién sometida cumple las especificaciones, esto es, solo se
observa una mancha correspondiente al estindar para cada condicién.

En cuanto al volumen de llenado promedio y por dosis todas las ampolietas cumplieron con
la especificacién, nunca hubo una ampolieta con volimenes menores a 2.0 mL o mayores de
2.15 mL.

En la valoracién vemos que los anilisis de los tres lotes cumplen con la especificacitn,
aunque los porcentajes obtenidos estén arriba del 100 %, ningin valor sale del limite.

La solucién en las diferentes condiciones son incoloras, sin particulas, cristales o precipitado
y se mantienen homogéneas en los tres lotes de estabilidad.

5.3.3. Segundo mes de estabilidad,
En el segundo mes de estabilidad se observa que para cada condicién los rf obtenidos de las

muestras coinciden con los del estandar, excepto para el lote I en la condicién de 40 °C se
observan dos manchas diferentes, lo que podria indicar que se trata de contaminacién. En las
cromatografias para las demis condiciones del mismo lote no se observan cambio, incluso en
los lotes 2 y 3 en {a misma condicién no se observan cambios que pudiesen indicar degradacion,
» Y& que se mantienen los 1f similares a los del esténdar.

Al igual que para el primer mes de estabilidad, en el segundo mes los volimenes promedio y
por dosis quedaron dentro del intervalo establecido. En cuanto al pH disminuyd un poco,
quedando précticamente en el limite inferior establecido. En las determinaciones iniciales el pH
fue bajo, pero, disminuy6 al someter a estabilidad, por lo que hay que analizar los valores det
tercer mes de estabilidad para ver si se mantiene en el rango establecido o sale de limites,

En la valoracion ninguna determinacion quedd fuera del intervalo establecido para cada
condicién y para cada lote, los porcentajes en las determinaciones se mantienen mayores al 100
% no se nota disminucion significativa que indique de gradacién.

La solucidn en las ampolletas de cada condicién en los tres lotes se mantiene transliicida,
incoloras, sin particulas, cristales o precipitado, manteniéndose homogéneass, lo que corrobora
los resuitados de las cromatografias.

5.3.4. Jercer mes de estgbilidad.

En cuanto a las cromatografias para el tercer mes de estabilidad se observa que solo se
aprecia la mancha del principio activo en los tres lotes de estabilidad y para todas las
condiciones, por lo que ta mancha detectada en la cromatografia del segundo mes de estabilidad
pudo deberse a una posible contaminacion de la muestra analizada, ya que para Ia misma
condicion y mismo lote no se observa doble mancha.

En cuanto al volumen no hubo cambios al realizar las determinaciones, las muestras
analizadas para cada condicidn y para cada lote cumplen con especificaciones.

El pH en las diferentes condiciones se mantuvo en el limite inferior especificado para cada
condicién y para cada lote siendo el valor mis bajo 3.27, por lo que se cumpli6 Ia condicién.

En cuanto al porcentaje en la valoracién vemos que se mantuvo casi igual, no hubo variacién
significativa para las diferentes condiciones en cada lote y tampoco hubo variacién entre lotes,
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lo que nos indica que la formulacién es estable quimicamente a las condiciones y por ¢l periodo

que se sometio la forma farmacéutica. )
Las soluciones de cada condicién en los tres lotes de estabilidad se mantuvieron sin cambio,

las soluciones fueron claras, homogéneas, transparentes, incolotas, sin particulas o precipitado.




Capitulo 6

6.0 Conclusiones.

El objetivo de la tesis fue obtener una forma farmacéutica estable. Ademas siguiendo una
metodologia l6gica ir comprobando en cada etapa que se cumple con los requisitos minimos
par lograr la estabilidad. De acuerdo con los resultados obtenidos la forma farmacéutica es
estable fisica y quimicamente de acuerdo a los resultados de las diferentes pruebas. Con lo que
respecta a la parte microbiolégica las determinaciones iniciales fueron satisfactorias, pero, en
cusnto a un seguimiento en el periodo de estabilidad no se puede comprobar la estabilidad
microbiol6gica.

Como ya se mencioné en el pérrafo antetor en la hipétesis planteada de seguir una
metodologia adecuada (preformulacion, formulacién y estabilidad) para que la forma
farmacéutica desarroliada sea estable, se comprobé que en cada paso del desarrollo se cumplit
con los requisitos fisicos y quimicos para mantener la estabilidad en las condiciones a las que
fue sometida la forma farmacéutica.

Quizé el método para identificar la incompatibitidad del principio activo o ta compatibilidad
farmaco - excipientes (cromatografia de capa fina) no fue una técnica de alta resolucion, pero,
se logrd dar seguimiento y poder comprobar que el principio activo es estable en ciertas
condiciones y en si la forma farmacéutica es estable. La forma ideal hubiese sido identificar los
productos de degradacién o posibles incompatibilidades por HPLC, para tener una mayor
certeza al identificar productos de degradacion o posibles incompatibilidades en cantidades
traza que estd fuera del alcance de cromatografia de capa fina e incluso de la técnica de
cuantificacion ULV,
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ANEXO 1

Sistema de cromatografiz de capa fina (C.CF.) para identificacién de productos de
degradacién o impurezas. El sistema se usa para incompatibilidad de excipientes, productos
de degradacidn, lotes para estabilidad.

Placas de silica. Merck AL TLC 20 X 20 centimetros. Silica gel 60 F254.

b Sistema de elucién: Metano! - Agua (1:1) con 4 gotas de hidréxido de amonio,

preparar 100 mililitros.

***  Estindar del Firmaco A.  Valor del cnsayo
<HPLC> 99.8% <UV>999%




ANEXO 2

A continuacidn se presenta la forma de preparar los buffers para monitoree del principio
activo a diferentes pHs (seccién 3.1.4.). De acuerdo con FEUM 6" edicién:

Buffer de Acetatos pH 2,45, Mezclar 20 mL de HCl 1M con 20 mL de solucién de
acetato de sodio (AcONa) 1M y diluir con agua a 100 mL. Ajustar ¢l pH a 2.45 por adicién
de solucién de HCl o AcONa 1M,

Buffer_ de Acetatos pH 2.80, Disolver 0.4 g de AcONa anhidro en 84 mL de agua
desmineralizada. Afiadir suficiente Acido acético glacial (AcOH glac) gjustar el pH a 2.8
(casi 155 mL) y diluir a 1600 mL con agua desmineralizada.

Buffer de Acetatgs pH 3,50, Disolver 2.5 g de AcCONH, en 2.5 mL de agua y afiadir 3.8
mL de HCl 7M. Ajustar ¢l pH a 3.5 con HC1 2 M 0 Amonio 6 M y diluir a 100 mL con
agua desmineralizada.

Buffer de Acetatos pH 3.7, Disolver 1 g de AcONa anhidro en 30 mL de agua
desmineralizads, ajustar & pH 3.7 con AcOH glac y aforar a 100 mL con Agua
desmineralizada. Si es necesario reajustar a pH 3.7 con AcOH glac o acetato sbdico
{AcONa).

Buffer de Acctatos pH 4.40, Disolver 13.6 g de AcONa y 7.7 g de AcONH; en agua
desmineralizada, adicionar 25.0 mL de AcOH glac, mezclar y diluir a 100 mL con agua
desmineralizada.

Buffer de Acetatos pH 4.60, Disolver 54 g de AcONa en 50 mL de agua
desmineralizada, afiadir 2.4 g de AcOH glac y diluir a 100 mL con agua desmineralizada.

Buffer de acetatos pH 5,00, Disolver 2.36 g de AcONa y 0.6 mL de AcOH glac. en
suficiente agua para producir 100 mL.

Buffer de citratos pH 3,00, Disolver 11.18 g de Citrato de sodio en 10 mL de agua
desmineralizada, ajustar el pH 5 con HCl conc. y diluira 50 mL.

Buffer de fosfatos pH 7,00, Disolver 0.025 g de fosfato dibasico de sodio (NaHPO,
anh.) en 5 mL de agua, agregar 0.0150 g de Fosfato monobasico de potasio (Na,HPO, anh.)
y diluir a 50 mL con agua desmineralizada. Ajustar ¢l pH a 7 con Na;HPO, anh. o Na,HPQ,
anh.



Anexo No. 3.A.

Procedimiento de fabricacion para lotes prueba en el proceso de formulacion
A continuacitn se presenta el prodemiento de fabricacién para 250 mL:

ORDEN DE FABRICACION
Procedimiento de fabricacidn de lote prueba Lote No.:
Objetivo: Realizar lote prueba para oplimizar 1a formulacién Cantidad: 250 mL
Antecedentes; Lotes de 50 y 100 ml.
L Férmula cualitativa
Cantidad/g | Componentes Cantidad g / lote ** Pesd Verificd
0.0050  YFarmaco A - HCL* 0.6238
0.0010 __ {Repulador de pH No. | 0.1250
0.0005  IRegulador de pH No. 2 0.0625
0.0180 _ JRegulador de isotonicidad 2.2500
20 ml.  JAgua para inyectable c.b.p. 250 mL

*  Cantidad equivalente a 0.0040 g de Farmaco A bhase en 2 ml. de solucién,

**  Pesar precisa y exactaments cada una de las cantidades presenies en la tabla.

1. PRECAUCIONES,

Evitar cualquier tipo de contaminacion de materias primas y en proceso de fabricacion.
Seguir ¢] orden de adicidn de cada uno de los componentes en ¢l procedimiento.
Someter cada a las condiciones de esterilizacién que se estipula en el procedimiento.

Checar Las pesadas de tas materias primas.

Elabord: Revisé: Aprobd: Realizd:




JLote No.: ]

IIL Procedimiento de fabricacién

L. Verificar la limpicza de las dreas ¥ equipo.

2. Agregar en recipiente de acero inoxidable de capacidad adecuada las siguientes materias primas:

Regulador de pH No, 1 0.1250 g
Rergulador de pH No. 2 0.0625 ¢
Agua para inyectable 75.00 mL

Mezclar por 10 minutos hasta homogeneizar Ia solucién.
3. Alasolucién del paso No. 4 adicionar Ia siguientc materia prima;
Férmaco A - HC! 06238 g
Mezclar por 10 mimtos hasta homogeneizar la solucién.
4. Enun recipiente de capacidad adecuada adicionar:
Agua pam [nyectable 25,00 mi
Regulador de isotonicidad 22500 g
Mezclar por 10 minutos hasta homogeneizar la solucién,

5. Adicionar la solucitn del paso No. 4 a 1a solucién del paso No. 3. Agitar hasta obtener una solucidn
homogénea.

7. La solucién del paso No. 5 pasarla por filtro de .22 micrémetros.
8. Una vez que se ha filtrado la solucién de ondansetron colocar en recipiente adecuado.

9. Identificar las solucién adecuadamente,

IV. OBSERVACIONES.




ANEXO 3.B.

A continuacién se presenta un formato para fabricar cada uno de los tres lotes para
estabilidad;

ORDEN DE FABRICACION
Procedimiento de fabricacién de lote para estabilidad Lote No.: 1
Objetivo: Realizar lote para estabilidad Cantidad: 2L
Anteccdeates: Procedinriento de fabwicacién de lotes prucha

L. Formula cualitativa

Cautidad/g Componenctes Cantidad g/ lote ** Pesd Verificd
0.00459 armaco A - HC! * 4.990
0.001 Repulador de pH No. 1 1.000
00005 IResulador de pH No. 2 0.500
0.018 Regulador de isotonicidad 18.000
2.0mL Agua pera inyectable c.b.p. 2000.0 mL

*  Cantidad equivalente a 0.0040 g de Férmaco A base para 2 mlL.

bl Pesar precisa y exactamente cada una de las cantidedes presentes en L tabla.

II. PRECAUCIONES.

Evitar cualquier tipo de contaminacién de matertias primas ¥y €n prooeso de fabricacion.
Secguir el orden de adicién de cada uno de los componentey en ¢ procedimiento.
Someter cada & las condiciones de esterilizacidn que $¢ estipula én ¢] procedimiento.

Checar las pesadas de las materias primas.

Elabord: Revisd: Aprobb: Realizd:




JLote No.: 1 ]

IIL Procedimiento de fabricacién
L. Verificar la limpicza de fas dreas y equipo.

Realizé Verifich

2. Enel drea aséptica para inyectable elaborar la solucién inyectable.

Realizd Verifich
3. Agregar en recipiente de acero inoxidable de capacidad adecuada las siguientes materias primas;
Regulador de pH No, 1 1.000 g
Regutador de pH No. 2 0.500 g
Agna para inyectable 600.00 mL
~Realzé " Verificd

Mezclar por 10 minutos hasta homogeneizar 1a solucién.

~Reais " Vet
4. A la solucién del paso No. 4 adicionar la siguiente materia prima: ’
Farmaco A - HCI 4990 g
Realizo Verifico
Mezclar por 10 minutos hasta homogeneizar la solucién.
Realizé Verifich
5. Enun recipiente de capacidad adecuada adicionar:
Agua para inyectable 200.00 mL
Regulador de isotonicidad 18,000 g
Realizd Verificé

Mezclar por 10 minutos hasta homogeneizar la solucién,
Reatizé Verificd

6.  Adicionar la solucién del paso No. 5 a la solucidn del paso No. 4. Agitar hasta obtener una solucién
homogénea.

Realizé Verificd
7. La solucitn del paso No. 6 pasarla por filtro de 0.22 micrémetros.
Realizd Verificd

8.  Una vez que se ha filtrado 13 solucién de ondanseiron Henar en ampolletas (vidrio transparente No. 2)
8 un volumen & 2 mb (2.0 - 2.2 mL).

e Verificd

| R



|Lote No.: 1 |
II1. Procedimiento.
9. Muestrear el volumen de llenado de las ampo!letas cada 5 minutos.
Reatizd Verificd

10. Lavar 1000 ampolletas en la maquina de lavado y someter a estetilizacién por caler seco (200 °Cy
1 Kg de presién} por 15 minutos.

Realizé Verificd

11. Someter las ampolletas a proceso de esterilizacién (121 °C y 15 Lb de presién) durante 30 minutos.
Realizd Verifich

12. Realizar andlisis quimicos iniciales.
Realizd Verific

i3. Identificar las ampolletas del lote y calcutar rendimiento.

Ampolletas tedricas: Ampolletas Obtenidas: Rendimiento:

Realizé Verifich

1V. CONTROLES FiSICOS Y QUIMICOS.

Control de datos iniciales _

Prueba Especificaciones Resultados

Tamafie de particula.

Color de la solucién.

Volumen de lenado,
Valoracidn (principio activo)
Pirdgenos

|Esterilidad

Sellado

[

No mis de 15 particulas 40 - 50 micras

Solucién transparente o ligeramente
amarillenta en volumenes grandes

20-22mL
95- 105 %
Ausencia
Todas
Todas

3.2-38




V. OBSERVACIONES




