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OBJETIVOS

PROPUESTA DE UN GUION EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO INTEGRADOR

e OBJETIVO GENERAL:

Describir los aspectos fundamentales a seguir en el establecimiento de un laboratorio
integrador para los alumnos del noveno semestre de la licenciatura de QFB de la Facultad de

Quimica, UNAM.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Analizar la pertinencia del sistema tradicional de ensefianza experimental empieado en la
forrmacion de profesionales farmacéuticos, egresados de la Facultad de Quimica, UNAM.

2.-Elaborar una propuesta de laboratorio integrador, para el noveno semestre de la camera de
Quimica-Farmacéutico-Biologica.

3.-Establecer el perfil del docente y del alumno necesarios para el desarrollo del laboratorio -
integrador.

4.-Definir la infraestructura fisica requerida en ei iaboratorio integrador de Famnacia - noveno
semestre.

r FARA EL EST ENTO DF N TORIO INTT:




INTRODUCCION

INTRODUCCION

La pr te tesis p! dar un nuevo enfoque al sistema tradicional de ensefianza
experimental que se imparie en la Facullad de Quimica, UNAM.

El sistema que se propone no varia mucho con respecto al que estd vigente, pero si
organiza de manera diferente la forma de trabajar en el Gltimo semestre de la carrera de Quimica-
Farmacéutico-Biologica.

Se propone tomar un unico laboratorio (Laboratorio Integrador) por los itaboratorios
impartidos para cada una de las clases de teoria.

El propdsito de tomar un danico laboratorio es que los alumnos aprendan a integrar los
conocimientos adquiridos previamente y los que van adquiriendo en el ultimo semestre. De esta
manera aprenderan a administrar ei tiempo, trabajar en equipo, analizar problemas, tomar
decisiones y io mas importante , que el alumno egrese siendo mas competitivo.

La forma en que se llevard a cabo serda proponiendo un guién experimental para el
desarrollo farmacéutico de tabletas, en éste guién se proporciona toda ta metodologia necesaria
para la formulacién de un medicamento. Se menciona paso a paso y de manera sencilla la forma
en que se deben desarrollar las tabletas y todo lo referente a las mismas,

Como antecedente se hace mencion a temas de suma importancia en el desarrollo de
medicamentos.

PROFUESTA PAKA EL ESTABLECIMIENTO DE UN L. OKID INT 2
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CALIDAD Y DISENO DE MEDICAMENTOS

CALIDAD Y DISENO DE MEDICAMENTOS

En la actualidad se reconoce que la calidad debe medirse desde la perspectiva del
consumidor. De esta forma, se puede dcfinir a la calidad de todo producto como el grado en que
sus atributos se ajustan al propdsito que persigue, y afirmar que la mejor calidad es aquella que
con mas economia brinda satisfaccién al consumidor.

El nuevo concepto de calidad también implica lo siguiente:
> Ningan nivel de defectos es tolerable, los defectos deben prevenirse.
> EIl proceso de mejora de la calidad es ilimitado y, por tanto, continuo.
> Deben enfatizarse mas los rendimientos obtenidos que el volumen de ia fabricacion.
3 - El concepto de calidad debe ser extensivo para toda la operacion.
> La atencién que se le dé a ia calidad no puede ser delegada.
En resumen, la calidad se construye y su mejora debe ser continua.

E! aseguramiento de t!a calidad se define como e! conjunto total de disposiciones
arganizadas que tiene por objetivo asegurar la calidad de cada unidad Qque se fabrique.
A la fecha, los conceptos de “control de calidad”, de “validacion® y 1a normativa intermmacional sobre
“buenas practicas de fabricacion” son sin lugar a dudas herramientas que han permitido conocer
mejor los productos y los factores que afectan su calidad, de tal manera que, cuando se aplican
adecuadamente, conducen a lograr lo que es objetivo primordial de todo fabricante de
medicamentos: asegurar que cada unidad de dosificacion elaborada cumpla con las caracteristicas
de calidad disefladas. Dicho de otra manera, estos conceplos nos permiten construir la calidad, en
lugar de sélo tratar de controlarla.

Caracteristicas de los medicamentos

Un medicamento debe reunir las siguientes caracteristicas de calidad en el momento de ser
administrado a un paciente:

> Efectividad terapéutica
> Seguridad

» Aceptacion (conveniencia de administracion)

Efoctividad terapéutica y Sequridad

Se sabe que las sustancias aclivas diferentes ejercen efectos en los
bioldgicos, debido a su estructura quimica individual y a las caracteristicas del sistema del
organismo en el que actaan. En general, los efectos se consiguen por tres caminos diferentes:

1. Por accién fisica (tal como fa aplicacién protectora que ejercen algunos productos de
aplicacion tdpica).

2. Por reaccién quimica fuera de las células del organismo (por ejemplo, los productos
antiacidos o los antibidticos).

PROPUESTA FARA EL ESTABLECIMIENTS DE 4N TORIO INT 4




CALIDAD Y DISENO DE MEDICAMENTOS

3. Por modificacién de la actividad metabdlica dentro de las células especificas del organismo
como es el caso de la mayoria de los farmacos disponibles.

Los farmacos modifican el metabolismo celular por:
a) absorcion en la superficie o membrana celular,
b) penetracién de ia membrana celular, o
c€) reaccién quimica con ios componenies celulares.

En todos los casos, la sustancia administrada altera Ia funcion celular e inicia una serie de
cambios bioquimicos fisiologicos que resultan, finalmente, en el efecto terapéutico esperado.

Para poder apreciar la efectividad terapéutica y la seguridad de un medicamento, las
autoridades intemacionales exigen contar cuando menos con la siguiente informacion:

1.-POTENCIA: Cantidad de ingrediente activo expresada en la etiqueta dentro de los limites
aplicables a sus especificaciones.

2.~-UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: Cantidad minima del farmaco especificada en cada unidad de
dosificacion.

3.-PUREZA: Libre de materia extrana, incluyendo impurezas quimicas, particulas, rnlcroorgamsmos
y pirégenos (en productos parenterales).

4 .-SEGURIDAD: Adyuvantes empleados atdxicos.

5.-BIODISPONIBILIDAD: Cuando se administra el medicamento, la liberacién dei ingrediente activo
es suficiente para conseguir disponibilidad biolégica completa y a 1a velocidad requerida.

6.-ESTABILIDAD: Mantener la potencia del ingrediente activo ( y de alguno de los adyuvantes), la
pureza y la disponibilidad bioldgica hasta el momento de emplearse.

Estabilidad

Al describir las car isticas de i 1 que debe reunir un medicamento, se reconocié que éste
puede sufrir ifi o 6n con el tiempo, dando como resultado una pérdida en
la actividad biolégica o terapéutica, "en su aceptacién, o un aumento de las posibilidades de
ocasionar efectos adversos, aun cuando el producto cumpla inicialmente con los "estandares™ de
potencia, uniformidad de contenido o pureza establecidos.

De esta manera se puede definir a la estabilidad de un producto farmaceéutico como la capacidad
de una formulacion particular —en un contenedor determinado- de conservar sus especificaciones
fisicas, quimicas, microbioclogicas, terapé ' logicas. En cambio la fecha de caducidad o
vida de anaquel, se definen como el tiempo en que la preparacién va a permanecer estable,
siempre y cuando se almacene y consesve bajo las condiciones recomendadas.

La legisiacion sanitaria internacional eslablece, para estos parametros, algunos de los requisitos
que se mencionan a continuacion:

a Deben existir programas disedados para determinar las caracteristicas de estabilidad de
los medicamentos.

O Como resullados de estudios de estabilidad bien planeados, ejecutados en un numero
suficiente de lotes y perfectamenle documentados, deben establecerse fechas de

PROPUESTA PARA EL ESTABLECIMIENTO DE UN TORIO INTE 5




CALIDAD Y L >} OE MEDICAMENTOS

caducidad y condiciones de almacenamiento que aseguren que se mantienen estandares
adecuados de identidad, potencia, calidad y pureza de los productos.

a Estudios acelerados, combinados con informacién basica sobre ita estabilidad de los
componentes, el producto y el sistema de cierre-envase, pucden ser incluidos para apoyar
las estimaciones realizadas.

a La fecha de caducidad debe estar relacionada a las condiciones de almacenamiento que
aparezcan en la etiqueta.

o Con algunas excepciones, todos los productos farmacéuticos deberan indicar una fecha de
expiracion en la etiqueta del contenedor primario y del secundario... en el caso de envases
de dosis unica, que sean empacados en cajas individuales, !a fecha de expiracion puede
aparecer en la caja individual, en lugar de el envase primario.

o Si el producto debe ser reconstituido antes de emplearse, su etiqueta debe indicar
informacion sobre la expiracion, tanto del producto reconstituido como sin reconstituir.

Aceptacién_(conveniencia)

La presentacién fina! de un producto farmaceéutico, en términos de sus propiedades organolépticas,
es lo que hace ser digno de confianza, por lo que en Ia pr ion debe comu se la seriedad
y la ética de trabajo efectuado.

Otras caracteristicas también relacionadas con lo que el paciente percibe son el precio del
producto, el cual puede restringir su adquisicién para ciertos niveles de la sociedad, asi como Ja
comodidad y sencillez para su administracién.

En la presentacién final del medicamento, ademas de garantizar la liberacién conveniente y con
seguridad de una dosis exacta de farmaco, es necesario 10 siguiente:

a) Proteger al principio activo del efecto de la luz, el oxigeno o la humedad ambiental.

b) Proteger al farmaco de una descomposicion en el jugo gastrico, después de administrarse
por via oral.

c) Enmascarar un sabor o un ofor desagradable de la sustancia activa.
d) Proporcionar el efecto terapéutico por un periodo de tiempo prolongado.
e) Conseguir accion optima del fanmaco en el area de aplicacién requerida.

1) Permitir la accion directa dei farmaco en la circulacion sanguinea o en determinados
tejidos.

g) Facilitar la identificacién del medicamento, de su modo de empieo o del fabricante.

Criterios de para

Para poder elegir 1a forma en que un fanmaco sera presentado al consumidor, deben
considerarse factores tales como la naturaleza del padecimiento y la forma en que por [o general
se trata, las caracteristicas intrinsecas del farmaco, la edad y la condicién esperada del paciente,
entre otras.

PROPFUESTA PAKA EL ESTABLECIMIENTO DE 4N FORIO INTE 6




CALIDAD Y DISENO DE MEDICAMENTOS

Condiciones terapéulicas

Una consideracién especial para decidir la forma farmacéutica es la naturaleza de la enfermedad.
Hay que ver como se va a tratar el padecimiento, si es por accion local o sistémica, si el efecio se
desea rapido, lento, corto o prolongado.

La decisién entre el empleo de una forma farmacéutica u otra es la posibilidad de que el paciente
deba per t italizado o bien ambulatorio.

Cada farmaco presenta su perfil farmacocinético. Algunos pueden absorberse adecuadamente por
via oral, otros por via rectal o bien a través de la piel. Por esta razén cada farmaco debe ser
evaluado de manera individual y para cada uno debe seleccionarse la ruta de administracion mas
conveniente, para asi, poder preparar ia forma farmacéutica comrespondiente.

Consideraciones del paciente

La forma farmacéutica mas adecuada para un paciente depende de la edad. En el caso de los
nifios menores de 5 afios las formulaciones liquidas orales son preferidas. A veces es necesario un
producto inyectable o supositorios. También se prefiere tabletas masticables o capsulas. Para los
adultos las formas soOlidas compactas. Para personas de edad avanzada seran convenientes los
productos de liberacién prolongada o preparaciones liquidas. .

Vias de administracion ®
ADMINISTRACION PARENTERAL

Los inyectables son soluciones o suspensiones estériles del farmaco en agua o algin vehiculo
adecuado. En general, las soluciones acuosas actian mas rapidamente que las suspensiones 0O
que las soluciones oleosas. Es evidente que los medicamentos inyectados por via intravenosa no
encuentran barreras de absorcion en su camino y por lo tanto producen efectos inmediatos.

Una desventaja de la via parenteral es que una vez que se introduce et farmaco, ya sea entre el
tejido o en la circulacion general, no es posible su eliminaciéon, agn cuando presentara un efecto
téxico o una sobredosis.

Las rutas mas importantes de adminis}raclén parenteral son: subcutanea, intramuscular, e
intravenosa. Hay otras vias mas especificas y localizadas como la intraarterial, intraespinal,
intratecal, intraarticular, intracardial, intrapleural o intradérmica.

Subcutanea

Se realiza a través de los diferentes estratos de la piel del brazo, antebrazo, muslo o region giGtea,
hasta alcanzar el tejido subcutaneo.

Soluciones o suspensiones isotonicas del fammaco en volomenes no mayores a 2 mi son
aplicables. Una vez realizada la inyeccion, el farmaco alcanza la proximidad de numerosos vasos
capilares en los que penetra por un mecanismo de difusion o de filiraciéon. Todas las sustancias
solubles o no, cruzan la barrera capilar con mucha mayor rapidez de lo que harian en cualquier
otra membrana del organismo, por lo que la via endodérmica consigue efectos rapidos.

Intramuscular

Se aplican no mas de 2 ml del producto con profundidad en musculos como ghiteo o lumbar que
actian como érgano de distribucidn desde los cuales el farmaco es liberado. El sitio se selecciona
esencialmente para reducir al minimo el peligro de dafiar un nervio o un vaso sanguineo, asi como
para controlar la velocidad de absorcién del principio activo. La cinética de absorcién del farmaco y
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CALIDAD Y [ ) DE MEDICAMENTOS

su biodisponibilidad dependera del grado de irrigacion del drgano de distribucién y de ta solubilidad
del farmaco.

Intravenosa
Se inyectan de 50 a 1000 ml de una solucidén acuosa isoténica del farmaco directamente en alguna
de las venas del azo a una v idad mesurada que consiga eficiencia, seguridad y

comodidad para el paciente y que permita la duracién del efecto deseado.
Esta via produce la mas rapida y completa biodisponibilidad.

ADMINISTRACION ENTERAL
Qral

Es considerada la mas natural, sencilla, conveniente y segura para administrar medicinas de
primera elecciéon, aunque presenta algunas desventajas tales como: Respuesta relativamente
lenta, posibilidad de absorcién iregular dependiente de factores como la constitucién fisica del
individuo, la cantidad y tipo de alimentacion presente y {a destruccion de ciertos principios activos
por accién del pH a lo largo del tracto gastrointestinal, de la flora intestinal, de fluidos biliares,
presencia de enzimas digestivas a nivel intestinal.

Una vez absorbido el farmaco es liberado desde la vena mesentérica hasta el sistema de vena
porta por lo que pasa por el higado antes de alcanzar la circulacion en zonas donde pueda ser
muestreado, o sea, antes de ser distribuido a los silios de accion especificos. De esta manera, si
un farmaco es metabolizado o eliminado en la zona hepatica (efecto del primer paso), el resultado
final puede ser una reduccidn sustancial de la biodisponibilidad.

ecta aqQinal

Se selecciona en el caso de pacientes que presentan sintomas de vémito, inconsciencia o con
incapacidad para deglutir.

El colon y el recto son capaces de absorber un buen nimero de sustancias solubles. Se selecciona
para los farmacos que son inactivados al administrarse por la via oral, no sOlo se evita la
destruccion de la sustancia en el medio gastrico e intestinal sino que puede evitar parcialmente el
efecto del primer paso. Esta ultima situacion se debe a la fuerte irrigacion de ias zonas media y
baja del recto por capilares que drenan directamente a la vena cava.

ADMINISTRACION TOPICA
Topica cutanea

Puede aplicarse en la piel, cuero cabelludo o membranas extemmas, con el fin de conseguir el
efecto local o sistémico ya sea que la meta final sea actuar sélo en e} estrato c6meo u obtener una
respuesta en el tejido de la epidermis. Las preparaciones farmacéuticas aplicadas en la piel tienen
por objeto conseguir algun tipo de accién local, de tal forma que se formulan para permitir un
contacto prolongado con la supeificie cutdnea y conseguir aigun grado de absorcion percutanea
para ejercer su efecto.

La absorcion percutanea es basicamente un fenémeno de difusién pasiva del farmaco, desde la
base o vehiculo que la contiene hasta los tejidos superficiales de la piel, en especial aquellos
pertenecientes al estrato cérneo y a los conductos de las glanduias sebaceas.
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CALIDAD Y DISENO DE MEDICAMENTOS

Tépica mucosa (Oftaimica, dtica y nasal)

Algunos medicamentos se administran con frecuerncia tépicamente en la membrana conjuntiva y la
cémea, en la membrana del ondo externo o en la membrana y la mucosa nasal. Ungientos,
aert soluciones y son ias preparaciones mas usuales.

El oido, ia nariz o el ojo se emplean muy raramente como medios para obtener un efecto sistémico,
ya que fas preparaciones 6ticas u oftilmicas no permiten la absorcién del farmaco. Con el objetivo
de alcanzar los pulmones, la via nasal ha sido praclicada también con éxito relativo, desde la
administracion de gases anestésicos o productos descongestionantes, hasta la dcslrcacaén exada
para el tratamiento de infecciones, del asma e inclusive para algunas i iones der

ADMINISTRACION INHALADA

El tracto bronquial y Jos pulmones ofrecen una superficie excelente para ia absorcion de farmacos;
la extensa area capilar de los alvéolos pulmonares proporciona una veiocidad de absorcion
comparable sélo con la conseguida por ia ruta intravenosa. Ei tamafio de la particula del farmaco
determina, en gran medida, su profundidad de penetracién en las regiones alveolares, mientras
que su soiubilidad la cantidad que puede aicanzar ia circulacion general. Particulas solubles de
aproximadamente 0.5 a 1.0 micras de tamaiio alcanzan los sacos alveolares con prontitud y son
absorbidas con rapidez y eficiencia para conseguir efectos sistémicos.

LIBERACION DE FARMACOS

En los altimos aifos han aparecido cambios sustanciales en los métodos de administrar
medicamentos y/o de liberar los fArmacos. Las tradicionales capsulas o ios ungilentos han sido
poco a poco reemplazados por microgranulos con resinas de intercambio iGnico, por tabletas con
bombas osméticas o con parches transdérmicos. Sin duda el concepto se ha revolucionado y
plantea un interesante potencial cientifico y comercial, principalmente con el advenimiento de
interesantes polimeros y con el desarrolio de nuevos métodos de investigacion clinica.

El objetivo mas interesante y ambicioso de la investigacion actual en este campo, es
optimizar la quimioterapia para conseguir }a llegada al sitio de accion con la cantidad adecuada de)
farmaco para cada paciente y durante el periodo que el tratamiento requiera, mientras el resto del
organismo permanece libre de la sustancia activa.

Para poder considerar oficialmente una formma farmacéutica como de liberacion prolongada,
es necesario que por lo menos reduzca a la mitad la frecuencla de administraciéon del
medicamento, en comparacion con una forTna convencional,

Liberacién sostenida

Las formas 1armacéul|cas de Ilberac:on sostemda estan disefiadas en el caso de productos orales,
para liberar con r una fi inada dei fanmaco para oblener la respuesta
terapéutica normal y a partir de ese momen(o continuar con la liberacién para mantener la accién
por un periodo de tiempo prolongado. Estas formulaciones tienen como meta fundamental reducir
ta frecuencia de adr ion del ento.

Liberacién programada

Su objetivo pnncupal es optlmazar Ia (erapla por medio de productos que -ncotporen mélodos de
disefio b n la que los pr s de lib

estan disefados por r ismos que 1 ante estimulos de! medio arnblen(e al que se
exponen (tales como el pH o la mohludad gastrointestinal), la liberacién del farmaco en forma
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programada esla determinada por el mismo sistema, independientemente del medio que lo rodee.
Dichos sistemas terapéuticos permiten conseguir la liberacidén programada y desatendida de la
sustancia actliva a una velocidad establecida para obtener la respuesta terapéutica requerida por
cada paciente. Pueden emplearse tanto para alcanzar efectos sistémicos como para terapias
locales y por tanto es posible administrarias por distintas vias. Los sistemas terapéuticos conocidos
actualmente consi de un pdsito det farmaco, una fuente de energia y un instrumento de
control de la velocidad.

1

2

Se han propuesto tres categorias distintas de sistemas terapéuticos:

Pasivos_pre-programados. Contienen un elemento *iégico™, tal coma una membrana, una
matriz o laminados plasticos, que se incorpora en el producto durante su fabricacion y que
programa el modelo de liberacién para obtener una cinética esenciaimente de orden cero,
independientemente de los procesos fisicos, quimicos o biolégicos que ocurran una vez
administrado.

Activos con control externo. Los que poseen un elemento *légico™ de control y otro que es
capaz de recibir una sefial extema ai organismo (i.e. electro-magnética) y convertirla para
controlar y modular la liberacion del fAarmaco a partir del sistema.

Activos auto-programados. Son sistemas terapéuticos que ienen un el
que responde a estimulos del medio ambiente biologico (tal como la concentracién de
azdcar, en el caso de enfernmos con diabetes) para modular la liberacién del farmaco.

Vidna H. ¥ Rojes 4. d [ opab 1960,
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DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

En ja actualidad se cuenta con tres caminos a seguir para el desarollo de nuevos
medicamentos y la basqueda de nuevos farmacos. El primero consiste en el cernimiento aleatorio
de un nimero elevado de compuestos quimicos: productos naturales, sintéticos o semisintéticos,
en los que se presume cierta accién farmacolégica.

El segundo se orienta a la modificacién estructural selectiva de compuestos conocidos para
reducir efectos secundarios © mejorar la eficacia, incluyendo cambios menores a la molécula
original a través de los denominados pro farmacos y finalmente, el tercero corresponde a la
investigacion basica en areas tales como la biologia celular, utilizada para determinar procesos
patologicos y dar la pauta para que el investigador disefie moléculas con posibles efectos
terapéuticos.

ETAPAS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE MEDICAMENTOS
INVESTIGACION PRECLINICA

a.-Exploracién

Esta etapa esta predeterminada nommalmente por una planeacion estratégico-administrativa, en la
cual se evatian aspectos de mercado, necesidades terapéuticas y capacidades internas de 1a
compaiiia, con el objeto de establecer las areas de inlerés primario para investigar.

Farmacélogos, farmacéuticos y otros especialistas, emplean una gran variedad de técnicas
sofisticadas para observar, reportar y analizar los efectos primarios y secundarios que podrian
tener nuevos componentes en el hombre, los cuales van desde el tratamiento in vitro de particulas
subcelulares, el uso de tejidos u érganos aislados in vitro, incluyendo la administracion a modelos
animales, con el objetivo de probar su probable actividad en el hombre, ya sea antibacteriana,
antiviral, antitumoral, etc., en concentraciones pequeiias (nanogramos y picogramos).

En el cemimiento farmacoldgico se buscara demostrar la actividad biolégica del compuesto en
estudio, en determinado padecimiento. Este debe ser sencillo y rapido; debe proporcionar
compuestos eficaces con €l mismo grado de potencia en el hombre que en los modelos
experimentales en los que fue probado. Una vez que se han administrado dosis unicas a los
modelos animales seleccionados y observado los efectos resultantes, e! siguiente paso sera
incrementar la dosis para obtener curvas de dosis-respuesta y finalmente obtener informacion
sobre el efecto de dosis multiples (horas, dias).

En el caso de que el compuesto no tenga ningun efecto util, o sea, extremadamente toxico no
existira razdn para continuar los estudios; por tanto, con el fin de maximizar la utilizacién de
recursos, esta informacion debera obtenerse tan pronto como sea posible.

b.-Definicién
Es la etapa en donde se seleccionaran los compuestos que se someteran a las autoridades
sanitarias, para obtener su aprobacién y realizar estudios en humanos.

En el caso de un compuesto de origen sintético, €l drea quimica debera ¢ la
ruta seguida para la sintesis ongmal a través de un proceso exhaustivo de verificaciones y
controles, cuyo inicio es el estat > de especi iones tales como apariencia, punto de
fusién, pureza, etc, para todos y cada uno de los reactivos iniciales, de los productos intermedios y
dei compuesto deseado, evaluando con detalle los rendimiento obtenidos en cada etapa.

En lo que se refiere a la fanmacodinamia, los estudios de farmy i se izaran con
la administracion de dosis diferentes, hasta obtener una cierta respues(a de tal manera que en
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etapas tempranas del desarrollo se liegue a establecer la DEg (dosis que produce un determinado
efecto farmacoldgico en el 50% de la poblacién en la que fue evaluada) misma que se determinara
al administrar dosis dnicas como mualtiples del compuesto, a Fn de observar una vision de sus
patrones de dosis-respuesta.

Con el conocimiento de la farmacodinamia del compuesto, se hace la evaluaciéon de la
farmacocinética en forma preliminar. En este punto se determinaran los mecanismos y
caracteristicas de absorcién, distribucidén, metabolismo y excrecién (ADME), durante la
administracién del compuesto por periodos de oorta duraciéon.

c.-Autorizacion o Fase 0

Esta etapa pertenece a los estudios de farmacologia preclinica, la cual abarca el tiempo que toma
la autoridad gubernamental correspondiente en dar la aprobacién para realizar estudios en
humanos.

La caracterizacién definitiva del compuesto consistira en realizar la descripcion fisica de sus
aspecto y propiedades organolépticas, su féormula estructural y molecular; su solubilidad en varios
solventes, espectros de absorcion al ultravioieta e infrarrojo, cromatografia en capa delgada,
residuo de ignicion, pérdida al secado, pH de la solucion o suspension, 1a potencia, el contenido de
impurezas selectas y de solventes.

Los cientificos especializados en desarrolio farmacéutico desarrollaran diferentes formulaciones y
procesos, hasla liegar a la fabricacion a nivel piloto, ia descripcion del proceso y la evaluacién de la
estabilidad del medicamento en diversos materiales de empaque que podran ser disefiados
especificamente.

En el area bioldgica, se haran estudios especiales sobre actividad farmacolégica especifica y
evaluaran, con mayor detalle y en un tiempo mas prolongado, el metabolismo y la distribucién del
ingrediente activo en animales.

Los especialistas en toxicologia iniciardn la evaluacién de los posibles efectos teratogénicos,
mutagénicos y sobre la fertilidad, de tal manera que se genere suficiente inforrmacidn que permita
investigar la sustancia en humanos por periodos de tiempo prolongados.

€l analisis de la informacion obtenida permitira determinar la seguridad de la dosificacion en
humanos.

INVESTIGACION CLINICA
Fase |

En esta fase se inicia toda una nueva seccion de estudios en todas las areas especializadas,
dentro del procedimiento de investigacion y desarroilo del nuevo medicamento.

El objetivo de los estudios de la Fase | no sera comparar ni determinar la utilidad sino de
establecer la dosificacion y la seguridad del medicamento candidato, la duracién de su
permanencia en el organismo y otros factores preliminares en un numero reducido de volun(anos
sanos (20 a 50), en los cuales se an prueb de farm i fary y
principalmente, de tolerancia al medicamento, con la administracién de dosis cuidadosamente
controladas y paulatinamente incrementadas de una o varias formas fanmacéuticas.

€I farmacoélogo investigara en animales la posible adiccidn, 1a tolerancia del compuesto, tratara de
describir su mecanismo y sitio de accién especifico y comenzara estudios sobre la interaccién con
otros farmmacos, con alimentos o con el alcohol.
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Los resultados preliminares de la Fase | pueden determinar el inicio de pruebas de toxicidad
crénica, a fin de ver el efecto que tendria un tratamiento completo (en modelos animales con perfil
farmacocinético similar al humano, a los que se administra el compuesio diariamente,
efectudndose un examen clinico y de laboratorio durante un periodo que va de 6 meses a 2 aiios)
¥y que seran continuados con estudios de carcinogénesis.

Fasely i

Cuando la Fase 1 ha eliminado la probabilidad de una experiencia peligrosa o desastrosa,
comienza la Fase |, también conocida como “Estudios Piloto de Eficacia®. En ella se realizaran
estudios comparativos de diferentes esquemas de dosificacion, al inicio con voluntarios sanos
internos para detallar aGn mas los hallazgos de la fase anterior y determinar con mayor segusidad
la dosis maxima tolerada. Simultdneamente, se analizarj ta farmacocinética del medicamento en el
ser humano, y se verificara la manifestacion de efectos colaterales detectados con antelacion. At
final se evalia el producto con 100 a 200 pacientes seleccionados, rigidamente controlados
durante todo el tratamiento, para determinar la eficacia real del producto.

La Fase lll o Clinico-terapéutica se inicia s6lo en caso de que los resultados de la Fase Il indiquen
buenos augurios en el nuevo medicamento. En esta etapa se tratara de determinar, a través de
estudios comparativos multicéntricos de gran escala, el beneficio terapéutico real del producto en
la practica y el rango de dosis adecuado para el tratamiento. Se realiza con un nGmero elevado de
personas, que presenten la enfermedad bajo las condiciones en que se presume se utilizara el
producto.

Con el resultado de las Fases 1l y 1ll, l1a compaiiia puede tomar la decisién de someter ante las
autoridades la documentacién necesaria para soficitar el permiso de comercializacién. Para ello se
reunird la suma total de informaciéon acumulada acerca del compuesio desde el inicio de su
investigacién, incluyendo ias prueb. r ias de su efi y seguridad relativas en humanos,
en un documento denominado monografia técnica-cientifica o dossier de registro. Dicho dossier se
presentara a la consideracion de las autoridades sanitarias de diferentes paises.

Fase IV o post-tanzamiento

Ei hecho de obtener la aprobacién gubemamental y de haber iniciado la comercializacion del
producto, no implica la conclusion de la investigacion sobre el mismo.

En la clinica se continuara monitoreando el comportamiento del producto, en estudios
predeterminados (que pueden tener por objeto esclarecer un poco mejor el mecanismo de accion,
evaluar interacciones pendientes, apoyar la promocion del mismo o apoyar indicaciones
adicionales sobre el efecto terapéutico inicial) que se conoce como Estudios de Fase V.

El mecanismo de accién principal y del analisis cualltalivo ¥ cuanma!lvo de Ios e'ec(os advelsos

puede dar lugar a ideas sobre nuevas preser 1es o [
mas adn, a la sintesis de nuevas moléculas, en cuyo caso ei ciclo aebe cor nente.
Informacién sobre acciones sinérgicas con otros a4 nes de regimenes de
dosis, o la identificacion de otros mercados poter ién g an ideas para desarmoliary,

finalmente, completar ta linea del medicamento original. 34

2 Vidno H ¥ Roixs 4 Principios de Farmacologia Genaral Fronfopats 1960
Roman F ¥ Oesanoilo Mexicans
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PREFORMULACION

El farmacéutico requiere de areas especializadas para adquirir informacién cientifica acerca del
farmaco, necesaria para desarrollar una forma farmaceéutica de calidad. La Industria Farmacéutica
no puede basarse solamente en experiencias pasadas ni en iones empiricas para la
formulacién de las formas farmacéuticas. En resumen, es esencial obtener toda la informacién
acerca de un farmaco en una fase muy temprana de su desarrollo. Para ello es necesario un
enfoque interdisciplinario durante el proceso de la formulacién.

o
I Farmacologia E I Pitoto ‘

Analtitica

Comercializacion §

Toxicologia §

Organica Soporte Cientifico

| Bioquimica t} I Clinica I

Fig. 1 Enfoque multidisciplinario.

Medicinal |

La etapa de preformulacién puede describirse como la fase del proceso de mveshgacaén y
desarrolio en la que el cientifico responsable caracteriza las propi y
reolégicas de un nuevo farmaco con el fin de desarroliar formas farmacéuticas estabies, seguras y
eficaces. En condiciones ideales la fase de preformulacion debe cor en un io temprano
del proceso de descubrimiento para que pueda contarse con una informacion fisicoquimica
apropiada que contribuya a la seleccidén de nuevas entidades quimicas que se incorporen al
proceso de desarrollo. En esta etapa los trabajos experimentales se centran generalmente en la
seleccion de sales y en sus efectos sobre la solubilidad y la estabilidad. También debe tenerse en
cuenta que ios datos relacionados con la solubilidad facilitan la seleccion de vehiculos
solubilizantes para estudios de eficacia y seguridad en animales por parte de famacblogos y
toxicélogos. Muchos farmacos potenciales resultan farmacoldg mente ineficaces o inseguros
desde un punto de vista toxicologico debido a su escasa solubilidad y en consecuencia escasa
biodisponibilidad en los vehiculos utilizados.

La mayor parte de! trabajo de preformulacion tiene lugar después de la seleccién de una nueva
entidad Quimica y su sal apropiada para su evaluaciéon ulterior en el ser humano. En la industria
farmacéutica actual es imperativo que el farmaco sea evaluado en ensayos clinicos humanos con
la mayor rapidez posible con el fin de establecer si el candidato es un farmaco potencialmente
comercializable. En caso afirmativo puede desarrollarse una forma fammacéutica de
comercializacion después de las pruebas de fase 1.
Los estudios tipicos consisten en un perfil de eslab

ad en relacuén al pH, perfil de solubilidad en

relacion al pH, evaluacion de polimorfismos, p i6n, ¢ y forma de los cristales, y
compatibitidad con los excipientes a utilizar en la formulacién de la fase 1. Cabe sefialar que el
tamafdio del lote det farmaco aumenta en esta etapa de desarrolio y d el alti paso

del proceso de sintesis.
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Es sumamente importante realizar un ensayo indicador de estabilidad. El método analitico de
eleccién tipico es la cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), y el desarrolio del ensayo
depende de |a identificacion de las impurezas sintéticas y de los productos de degradacion.
Mientras tanto puede utilizarse la cromatografia de capa deigada para determinar si la moiécuia de
un farmaco se degrada. Los esfuerzos conjuntos pueden acelerar el proceso de desarrollo de los
métodos analiticos compartiendo informacion acerca de ias impurezas sintéticas y los productos de
degradacién. Se utilizan condiciones aceleradas (calor, luz, humedad) para promover la
degradacion del farmaco evaluado. Con el fin de identificar y cuantificar el mecanismo de
degradaciéon, los productos de degradaciéon deben ser identificados y separados en el
procedimiento cromatografico. Esta informacion es esencial para la formulacion a fin de estabilizar
la molécula del farmaco en su forma farmacéutica. i

Propiedades fisicas
Descripciéon

Debido a que |a entidad quimica pura es provista en escasa cantidad en el comienzo de la mayoria
de las evaluaciones preliminares, es sumamente importante consignar el aspecto general, el color
y el olor del com Estas caracteristi proporcionan una base para la comparacion con
lotes futuros,

Durante la preparacién de los lotes de mayor magnitud et quimico generalmente refina o altera la
via sintética quimica original. Estos procedimientos traen como consecuencia modificaciones de
algunas de las propiedades fisicas. En eslos casos puede efecluarse comparaciones con lotes
previos y tomar decisiones acerca de ios solventes aptos para la recristalizacién.

El sabor usualmente requiere cierlas consideraciones, sobre todo si el farmaco esta provisto para
su uso oral en formas fammacéuticas pediatricas. En estos casos debe considerarse la preparacién
de formas de sal alternativas o la posible evaluacion de excipientes que enmascaren el sabor
desagradable.

Examen microscopico

Cada lote de sustancia quimica, independientemente de su magnitud, se examina con microscopio
y se toma una microfotografia. El examen microscépico da una indicacién aproximada del tamaiio
de las particulas y las caracteristicas de los cristales. Las microfotografias son utiles para
determinar el tamano de ias particulas y las caracteristicas de los cristales en las diferentes
partidas. sobre todo durante tas etapas tempranas de ia sintesis quimica; si se modifica un paso de
las sintesis, estos estudios también orientan sobre los efectos que el cambio puede haber
producido sobre las caracteristi de los cri:

Te de las particul

Numerosas investigaciones demuestran !la importancia del tamariio de las particulas. Se demostrd
que la velocidad de disolucion, la velocidad de absorcidn, la uniformidad del contenido, el color, el
sabor, la textura y la estabilidad dependen en mayor o menor grade del tamano y distribucién de
tas particulas. En los trabajos de preformulacién es importante establecer en fase temprana el
tamaiio de las particulas en relacién con la forrmmulacion.

La velocidad de disolucién de las particulas pequeiias por lo general es mayor que las de las
particulas de mayor tamaiio debido a que este parametro depende del drea de superficie en
contacto con el medio liquido.

E! crecimiento de los cristales también depende del tamaiio de las particulas. Las particulas mas
finas tienden a disolverse y ulteriormente a recristalizar y adherir a particulas de mayor tamafio.
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Este fenémeno se conoce con el nombre de maduracién de Ostwald. Pueden utilizarse sistemas
coloidales protectores para evitar esta nucleacién.

La reduccién del tamaiio de las pariculas puede ser crucial para algunas sustancias quimicas. El
aumento de la superficie mediante el triturado u otros métodos puede conducir a la rapida
degradacién de un compuesto. Las sustancias quimicas también pueden experimentar una
transformacién polimérfica durante el proceso de trituracién. El farmacéutico debe tener presente
de manera constante estos problemas potenciales, y siempre que se decida reducir el lamaiio de
las particulas se deben controlar las condiciones y evaluar el perfil de estabilidad.

Se recomienda determinar, optimizar, monitorear y controlar el tamaino de las pariculas y su
distribucién en aquellos casos en los que corresponda, sobre todo durante los primeros estudios de
preforrmulacion, en los que se adoptan decisiones relativas a la forma farmacéutica apropiada. Los
métodos mas comunes para determinar el tamaifio de las particulas de los poivos utilizados en la
Industria Farmacéutica consisten en tamizado, microscopia, sedimentacion y rastreo de corriente.

- Tamizado

El tamizado probablemente representa uno de los métodos mas antiguos para determinar el
tamafio de las particulas y aun se utiliza con frecuencia para establecer la distribucion del tamaino
de los polvos dentro del tamaiio de malla 325 (44um) y mas. Estos datos generalmente sirven
como una guia aproximada para la evaluacion de materias primas y determinar la necesidad de
molerfos. Las desventajas basicas del analisis por tamizado consisten en el gran tamaiio de
muestra requerida y la tendencia a ia obstruccién de los tamices debido a la carga estaticao a la
obstruccion mecanica. Las ventajas del método consisten en la simplicidad, el bajo costo y las
escasas exigencias de pericia por parte del operador.

- Microscopia

La microscopia es el método universal mas aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamarfio de las particulas de los poivos dentro del espectro de subtamizado, pero este método es
engorroso e insume tiempo. La preparacion del portaobjeto para el conteo de particulas es
importante debido a que |a muestra debe representar la distribucion del tamafio de las particulas
de la muestra a granel. Se recomiendan cuidados especiales para obtener una muestra
verdaderamente representativa de la sustancia quimica a granel. La muestra debe estar
adecuadamente suspendida, dispersada y mezclada completamente en un liquido con un indice de
refraccion diferente al de ias particulas evaluadas. Una muestra representativa se monta en un
portaobjetos con una grilla calibrada. Para el recuento se seleccionan campo elegidos al azar en el
portaobjeto y se determina el tamaidio y la cantidad de particulas. Es necesario contar entre 500 y
1000 particulas para lograr un andlisis valido de los datos estadisticos.

La utilidad del microscopio se incrementd significativamente con el advenimiento de los sistemas
de anadlisis computarizados. Estos sistemas permiten al operador observar las particulas en el
campo microscopico, considerar los factores relacionados con la configuracion de las particulas
durante la medicion, discriminar entre las particulas del farmaco y de los excipientes y eliminar el
sesgo del observadar durante las determinaciones microscopicas.

- Sedimentacion

Las técnicas de sedimentacion se basan segun la velocidad de la caida de las pamculas de
acuendo a su tamaifio. Se aplica la ecuacion de Stokes que describe una r entre lav

a ta cual una particula sedimenta en un medio liquido y el tamaiio de esa particula. St bien la
ecuacién se basa en particulas de configuracién esférica, también se utiliza ampliamente para
determinar la distribucion del peso y en el tamaiio de particulas de configuracién irreguiar. Los
datos obtenidos mediante este procedimiento por lo general son confiables.
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todo de de asen es el que se utiliza con mayor frecuencia para los estudios de
sedimentacion. Se extraen volumenes exactos en los tiempo predeterminados y a una profundidad
liquida especificada. El liquido se evapora y se pesa el residuc del polvo. Los datos se utilizan en
la ecuacion de Stokes y se calcula la distribucion del peso y el tamaiio. Este método requiere
adoptar ciertas precauciones. Para obtener resultados constantes es necesario lograr ta dispersion
adecuada, un muestreo sistematico, el control de la temperatura del medio de suspensién y una
concentracion apropiada.

- Rastreo de corriente

El rastreo de corriente es una técnica que se basa en el recorrido de una suspensién liquida a
través de una zona sensora en la que las particulas individuales son medidas, contadas y
tabuladas electronicamente. La gran ventaja de esta técnica consiste en que los datos puede
generarse en lapsos relativamente breves con un grado razonable de titud. Este meé
penmite el conteo de miles de particulas en el curso de segundos para determinar la curva de
distribucién de tamaiios. Los datos se expresan en cantidad de particulas por intervalo de ciase y
pueden expresarse matematicamente como et didAmetro medio aritmético y graficarse en la forma
correspondiente.

Propiedades quimicas

La evaluacién de ja estabilidad fisica y quimica de un nuevo farmaco es una funcidn importante del
grupo de preformutacion. El farmacéutico puede anticipar el tipo posible de degradacién al cuatl
estara sujeto un compuesto mediante el analisis de su estructura quimica. Por ejemplo, los ésteres
y las amidas son sensibles a la degradacién hidrolitica, mientras que los acridanos y las
catecolaminas son susceptibles a la degradacién oxidativa. Con este conocimiento preliminar es
posible planificar estudios mas eficientes para identificar jos problemas en una fase temprana. En
este punto la preocupacién principal no es la via ni el mecanismo de degradacion. Por io general
no se dispone de un método de andlisis indicador de la estabilidad en una fase preliminar de la
preformulacion.

Puede recurrirse a diversas técnicas, tales como la cromatografia en capa delgada para obtener
datos que permitan evaluar la estabilidad preliminar. A veces, la evaluacion preliminar se complica
por la presencia de impurezas. Es esencial que el farmaco en estudio sea puro antes de iniciar las
pruebas de estabilidad. La presencia de impurezas puede conducir a conclusiones esténeas en la
evaluacion de preformulacién.

Esta ad del farmaco

Es sumamente importante determinar la estabilidad de |la sustancia quimica a granei con {a mayor
rapidez posible. No se puede preparar formas fanmacéuticas estables con una sustancia quimica
que no era estable en su estado puro. Las as de la ia quimica generaimente son
expuestas a distintas condiciones de luz, calor y humedad en presefcia y en ausencia de oxigeno.
La sustancia quimica se coloca en frascos sellados con humedad y sin eila, y se aimacena a
temperaturas elevadas diversas que pueden variar en cierto grado entre los distintos laboratorios.
La sensibilidad a la luz se mide por exposicion de i1a superficie del compuesto a la luz. A veces se
utilizan 1amparas solares para exagerar las condiciones lumini La hig se evalua
colocando la sustancia quimica en placas de Petri abiertas en condiciones de humedad relativa
entre el 30 y el 100%. Las mt itorean regularmente para detectar posibles cambios
fisicos, la captacion de humedad y la degradacaén quimica.

La mayorua de los larmacos son estables en todas las dici: es: bajo ick

de con condiciones de 1 O
completameme Inestables Cuando se detectan problemas de estabilidad en un férmaco puede ser
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importante determinar la via de degradacién e iniciar estudios para estabilizar el compuesto con
aditivos apropiados.

INCOMPATIBILIDADES

Entre los componentes de un medicamento pueden darse casos de interacciones de distinto tipo.
También pueden ocurrir cambios bajo la accién de diversos agentes extermos o extrafios al
medicamento por obligada exposicion a ellos. Las posibilidades de estos cambios e interacciones
son numerosas, pero en general, se admite que obedecen fundamentalmente a causas fisicas,
quimicas y fisiolégicas.

Et estudio de las incompatibilidades considera no sélo los casos en que se producen reacciones no
deseadas de orden fisico o quimico. El mayor riesgo se presenta en las interacciones de orden
bioldgico o fisiolégico.

Clasificacién de acuerdo a la i dle apari .

Incompatibilidades inmediatas: Salvo raras excepciones, pueden evitarse con conocimientos
elementales de quimica.

Incompatibilidades a corlo plazo: suelen presentarse en el curso de ia fabricacién o poco tiempo
después como por ejemplo cuando

e Productos compatibles en seco reaccionan en el curso de la
fabricacion por la granulacion himeda y sucesivo secado,
esterilizacion, étc. ’

o Soluciones aparentemente estables cristalizan.
o Se modifica el tamaiio de los cristales.

e Se produce floculacion.

En general estas incompatibilidades son evitables mediante la adicién de agentes estabilizadores
de acuerdo al tipo de incompatibilidad o por una modificacién de la técnica de fabricacion.

Incompatibilidades a largo plazo: suelen producirse en el transcurso del! almacenamiento y se
detecta por una alteracion de las caracteristicas organolépticas, se origina |la degradacion de los
principios activos 0 se presenta una modificaciéon de la biodisponibilidad del medicamento.

Metodologia a seguir para determinar incompatibilidades

Se reconocen dos tipos de incompatibifidades: las que se manifiestan por un cambio en las
caracteristicas organolépticas y las que inciden sobre la disponibilidad del principio activo como
consecuencia de una alteracion de sus caracteristicas fsicoqulmlcas. Un examen simple de las
caracteristicas organolépticas basta para descubrir las ir P ilic inr y a corto
plazo que con frecuencia se traducen en un cambio en el aspecto, ya sea, su forma, consistencia,
color, olor, sabor. En estos casos, si la modificacion no se manifiesta de modo que pueda
detectarse por medio de los sentidos, puede sero por técnicas relativamente simples: medicion del
pPH y viscosidad suelen dar la pauta, pues estos cambios muchas veces se producen en forma
paralela a la degradacién det producto; controles microscopicos permiten descubrir una
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modificacién del tamaiio y la forma de las particulas, un > de acién, etc. De igual
manera es necesario el estudio de la toxicidad, ya que puede darse el caso de que los productos
de degradacién sean mucho mas téxicos que la molécula activa. Los estudios de disponibilidad
deben de incluirse , ya que ia dosis que se administra debe verificarse contra el tiempo,
estabieciendo la velocidad de disolucion del producto in vivo.

N gia para ar las i téli
En ia hipodtesis de que se disponga de los medios para descubrir las incompatibilidades en una
férmula, es preciso que la preparacion se someta a condiciones propicias para el desarrollo de las
reacciones que conduzcan a ellas.

La técnica mas Ssegura consiste evidentemente en guardar la forrma farmacéutica en las
condiciones normales de almacenamiento durante 5 afios, duracién maxima autorizada. Si se
.considera que el lapso indicado es demasiado largo, pueden realizarse pruebas de estabilidad
acelerada, en donde se pondran en evidencia las incompatibilidades en lapsos mucho mas breves.
En la practica estos ensayos aceierados presentan problemas de interpretacion, porque la
constante de velocidad de reaccion y la temperatura no guardan siempre la misma relacién. Los
riesgos de error son menores en la medida en que se tenga conocimiento sobre ei mecanismo de
Ia reaccion que se produce. Ademas de la temperatura, {a luz, la humedad, el oxigeno del aire, los
choques, vibraciones y las variaciones de presion, también ayudan a forzar la aparicion de
incompatibilidades.

Principales tipos de incompatibilidades
Entre las principales causas de incompatibilidades suelen citarse:
DE ORDEN FIsicO:

= lonizacién

En fase liquida es conocido que es muy importante el rol que tienen los grados de ionizacién de los
agentes que integran el compuesto en cuanto hace a la estabilidad de éste. Particularmente no hay
que olvidar al efectuar los ensayos de estabilidad ac: da que la 5n de ciertos solventes
decrece de manera considerable con la temperatura. Tal es el caso de agua, cien veces mas
ionizada a 100°C que a 20°C, situacion susceptibie de crear incompatibilidades debido a la
presencia de iones HyO® y OH . La presencia de electrolitos puede también madificar
considerablemente la ionizacion y ser causa de incompatibilidades.

- pH

Para cada solucion existe una zona de valores en {a que la velocidad de degradacion del principio
activo sera minima. Por arriba y por debajo de esa zona se produce una aceleracion de los
procesos de alteracidn vinculados a fenémenos de ioni. ion y de disociacién. Por lo tanto, en el
estudio de una férmula en fase liquida, luego de seleccionar el solvente, corresponde establecer el
pPH dptimo.

DE ORDEN QUIMICO:
= Degradacion hidrolitica

La hidrélisis probablemente represente el proceso de degradacion observado con mayor frecuencia
en la formulacion de nuevos farmacos. Puede presumirse que la mayoria de ellos estaran
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expuestos al agua durante Su procesamiento 0 su conservacidn, en consecuencia existe et riesgo
de hidrélisis a menos que las condiciones sean éptimas. La hidrélisis tiene lugar con ésteres,
amidas, sales de acidos débiles y bases fuertes y lioésteres, entre otros compuestos.

Desde e! punto de vista cinético, las reacciones hidroliticas se consideran reacciones secundarias,
dado que su velocidad es proporcional a la concentraciéon de los dos reactivos. Sin embargo, en
soluciones acuosas, considerando generalmente que el agua se encuentra en exceso y en una
concentracién relativamenie constante, estas reacciones son consideradas experimentalmente
como reacciones monomoleculares o de primer orden. Esta simplificacién permite calcular el grado
de descomposicién en condiciones de experimentacién precisas mediante métodos menos

- complicados. La extrapolacién de las velocidades exageradas bajo condiciones de temperatura
ambiente permite establecer con mayor rapidez la estabilidad de nuevos productos potencialmente
activos.

L.a velocidad de hidrdlisis puede estar afectada por la temperatura y por la concentracion de iones
hidrégeno o hidroxilo cuando el proceso de hidrélisis depende del pH.

Cuando se considera un farmaco que sufre una degradacién hidrolitica se planifican estudios para
establecer las condiciones de pH y la concentracion de amortiguadores asociados con una minima
descomposicién. A veces un farmaco puede tolerar un amplio rango de ajuste de pH mientras que
otras veces e! margen de tolerancia es estrecho.

La amortiguacién de soluciones acuosas, con la finalidad de obtener un pH para la estabilidad
6ptima puede generar problemas de estabilidad. La estabilidad a veces es afectada por la
concentracion del amortiguador.

Otra forma en la que se puede contrarrestar una inestabilidad debido a hidrdlisis consiste en
recomendar la preparacién de una forma de sal insoluble o preparar una forma farmacéutica sélida.

A menudo, el reemplazo del agua con algun otro solvente, por ejemplo, alcohol o los solventes
polihidroxilicos, reduce la velocidad de degradacidn hidrolitica en algunos sistemas.

« Oxidacion

La degeneracién oxidativa es tan importante como la hidrdlisis en la evaluacion preliminar de la
estabilidad de nuevos farmacos. Deben iniciarse estudios para establecer la via oxidativa y luego
adoptarse medidas para determinar cuales son los aditivos capaces de minimizar la degradacion.
La degradacion oxidativa es un proceso comun en los farmacos. La reaccion oxidativa depende de
varios factores, tales como la temperatura, la concentracion de oxigeno en el liquido, las impurezas
presentes y la concentracién del compuesto oxidable. El efecto de la temperatura sobre las
soluciones generalmente es minimo; sin embargo, en el estado seco este efecto es mas
pronunciado, dado que otros factores, por ejemplo, la humedad, influyen en su estabilidad.

Inicialmente es importante establecer que tenga lugar el proceso de oxidacion. Las soluciones del
farmaco en estudio se exponen a diversas condiciones exageradas de iluminacién y tension de
oxigeno en recipientes de vidrio color ambar y transparente. L.as muestras se analizan para
determinar ia degradacién. {Jna vez establecido que la via oxidativa es el mecanismo principal de
degradacion se utilizan los aditivos apropiados para determinar el efecto que puedan ejercer sobre
la estabilidad. A veces el pH es factor critico, dado que una gran cantidad de procesos de
oxidacién-reduccion dependen de la concentracion de iones hidrégeno o hidroxilo. La luz
generalmente acelera el proceso de degradacién, por 10 que la conservacion de productos en
recipientes oscuros es una medida importante para preservar la estabilidad.

Las alteraciones fotoquimicas muchas veces se relacionan con la forrmacion de otros compuestos o
radicales libres que actdan para propagar |a descomposicion una vez insaturada. Puede producirse
una autooxidacion en ausencia de luz cuando materiales susceptibles, tales como las grasas y los
aceites, se almacenan en presencia de aire.
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INTERACCION ENTRE FARMACO Y EXCIPIENTE

Los estudios de interaccién entre el farmhaco y el excipiente se diseiian con el fin de determinar una
lista de excipientes que pueden utilizarse de manera sistematica en diferentes formas
farmacéuticas. La lactosa, la sucrosa, el sulfato de calcio, e} fosfato dicalcico, el estearato de
magnesio y almidén son aigunas de las sustancias evaluadas rutinariamente en combinaciones.
Algunas observaciones basicas con el farmaco o su forma salina a veces pueden determinar que
tipo de excipientes deben utilizarse.

Las mezclas que contienen como minimo dos niveles de concentracién del farmaco con
excipientes se colocan en frascos herméticos que contengan agua al 5%. Estos recipientes se
conservan en condiciones exageradas de luz y calor durante periodos temporales diversos. Las
muestras resultantes se observan fisicamente y se analizan mediante una técnica apropiada para
obtener una determinacién cualitativa. En esta etapa de evaluacion de la estabilidad, consiste en
un proceso de seleccion preliminar, no es necesario conocer con exactitud la cantidad de sustancia
degradada. Esta evaluacién se basa en un efecto del todo o nada. El objetivo consiste en
identificar los excipientes que no ejerzan ningun efecto sobre la estabilidad del componente activo.

Para evitar estas interacciones es aconsejable seguir estos pasos:

- Eleccion de los excipientes por separado

- Eteccion de la mejor formula, seleccionada entre 1as de una serie preparada con
los excipientes elegidos en el paso anterior.

= Eleccion del mejor procedimiento de fabricacion de la férmula escogida.

- Eleccitn del mejor envase.

Una vez cumplido esto, es preciso determinar si efectivamente las condiciones dadas son
suficientes, es decir, si la velocidad de las reacciones es compatible con un periodo de vigencia
aceptable del producto. Esto debe hacerse con la mayor aproximacion posible.

Las incompatibilidades, como es 16gico, varian segin las caracteristicas del o de los principios
activos, la naturaleza de los excipientes y la forma farmacéutica. A continuacion se presentan
ejemplos de incompatibilidades en fase solida.

Las principales incompatibilidades en medio soélido, se deben a causas fisicas. Su principal
consecuencia es una modificacion de la disponibilidad biolégica, 1a que resulta dificil de descubrir a
priori si no se acompaila de otro cambio susceptible de apreciarse.

Las formas farmacéuticas administradas al estado seco son las mas numerosas; la disponibilidad
de los principios activos que contienen esta regida por dos condiciones previas que no requieren
las formas liqui Las dos cc i previas de las que depende la actividad de una forma
sélida son !a disolucién y la disgregacion.

a) Disolucién

Es evidente que mientras se estudia una férmula pueden cambiar uno o varios de los factores
fisicos que alterarian el producto, y deben por tanto consi como incor

tienen repercusion sensible en Ia biodisponibilidad del mismo. Por ejemplo, se admite en pnndplo
que la velocidad de disolucion y, por ende la disponibilidad, aumentan en la medida que disminuye
el tamaiio de particula. Sin embargo, hay que tener presente que las particulas en extremo finas,
pueden generar incompaltibilidades por varias razones, entre las cuales se puede mencionar:
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e Aumento en la reactividad

El aumento de la superficie de tas particulas, consecuencia de ja disminucién de su tamafo,
favorece las reacciones de degradacibn como la oxidacién y la hidrélisis, aumenta la
higroscopicidad y acelera las reacciones secundarias que se producen a partir de un cierto nivel de
humedad.

= Fuerzas de adhesion

Por debajo de un tamafio de 10um, las fuerzas de adhesiéon que se establecen entre las particulas,
pueden alcanzar valores relativos considerables; a partir del momento en que esas fuerzas son
superiores al peso unitario de las particulas, pueden llegar a anular el efecto disgregante de la
pulverizacién contribuyendo a la formacién de aglomerados que se comportan como particuas
grandes. Estos aglomerados se forman por fuerzas electrostaticas o magnéticas.

= Fuerzas electrostaticas

Seglin la naturaleza del producto y el procedimiento utilizado en la molienda, las particulas
pequefias pueden presentar importantes cargas eléctricas superficiales, lo que dificufta la
fabricacion de la forrma farmacéutica considerada, o modifica sus caracteri esenci.

por lo tanto, para cada tipo de particula, una dimensién dptima que no resulta necesariamente 1a
mas pequena.

b) Disgregacion

En la hipétesis de que todos los factores que pueden modificar desfavorablemente la velocidad de
disolucion de las particulas del principio activo hubieran sido superados, alin es preciso que esas
particulas sean en efecto iiberadas de la forma seca en 1as que se hallan incluidas. Esto conduce a
tratar las incompatibilidades derivadas de un efecto de la disgregacion.

Ya se trate de polvos, granulados, comprimidos y capsulas, la forma farmacéutica debe
disgregarse rapidamente en particulas elementales, al contacto con un fluido fisiolégico. La
velocidad de disgregacién depende de dos factores.

. Porosidad

La penetracién del agua en una forma seca, depende de la porosidad, es decir, de la
.compactacion. Variara, por io tanto, de (as caracteristicas fisicas, 10s constituyentes y ilas fuerzas
de aglomeraciéon que se aplicaron en el momento de la fabricacién.

La porosidad global de una forma seca es el > de los paci interparticulas sumados a
los de los poros intemo y de la supersficie de cada particula. Los poros de ia superficie y los
intermos constituyen una caracteristica de cada moiécula, pero dependen también de la forma y el
tamaino,

Habra incompatibilidad si las caracteristicas de porosidad conferidas a la forma farmacéutica por el
principio activo no son adecuadamente comegidas por adyuvantes apropiados. Una seleccién mal
hecha de éstos puede prolongar el tiempo de disgregacion y, por lo tanto, la velocidad de
disolucion se vuelve lenta, afectandose de este modo [a actividad biolégica.

- Humectaciéon

Una vez determinada la porosidad 6ptima de Ia forma farmacéutica, entra en juego otro 'ador muy
importante en el proceso de disgr en par el de la hur . Sila
porosidad permite a un liquido penetrar en {a mezcla, todavia se hace preciso que el recorrido de
sus moléculas entre las paredes de los poros no sea obstaculizado por las condiciones de esas
paredes.

PROPUESTA PARA EL ESTABLECIMIENTO DE LN ORI INT 24




CAPITULO V

25




DESARROLLO DE UNA FORMULACION

DESARROLLO DE UNA FORMULACION

El desarrollo de medicamentos se refiere a hacer todo lo necesario para descubrir y
perfeccionar un producto farmacéutico. La investigacién y desarrollo pretende, por lo general,
efectuar descubrimientos en farmacos y desarrollarlos hasta su comercializacién.

La labor dei departamento de desarrollo farmacéutico es muy importante y necesaria , ya
sea para reformular productos existentes, simplificar procesos, adaptar los procesos a nuevas
tecnologias o desarrollar y validar nuevas técnicas analiticas y, en general, para adecuar, evaluary
dar vatidez y confiabilidad a los productos, de acuerdo a las disposiciones sanitarias y las politicas
referentes a calidad, seguridad e higiene.

Las actividades que se realizan para el desarrolio farmacéutico generalmente se llevan a
cabo de esta manera: se parte de farrnacos, sobre los cuales habra necesidad de obtener |a mayor
cantidad de informacion posible, a través de bibliografia especializada, caracterizar y evaluar, con
los estudios de preformulacion, cuyo inforrne de resultados penmitira encontrar las técnicas
analiticas apropiadas para el control del compuesto y del producto, forrmular con los adyuvantes y
materiales de empaque mas apropiados y desarrollar 10s procesos correspondientes. Conforme se
avanza hacia el conocimlento y la obtencién del producto final, sera necesario realizar las pruebas
que, por un lado, aseguren que lo que se esta desarmrollando cumple con los atributos definidos
originalmente (eficacia, seguridad, aceplacion y estabilidad) y por el otro, que permitan conocer,
con el mayor detalle posible, condiciones que afecten dichos atributos y la mejor forma de
controlarios por medios de especificaciones y limites adecuados.

La calidad que se da a un producto farmacéutico, debe ser el resultado del (rabajo de
farmacéuticos dedicados y expertos en su disciplina, capaces de elegir y desarrollar procesos de
manufactura blen definidos y, lo mas importante, de considerar de manera integrada, todas las
posibles variables que tienen influencia sobre las caracteristicas de calidad y de utilidad del
producto. Todos estos problemas que el departamenio de desamrolio tiene que resolver, hacen
indispensable el empleo de cierta metodologia sistematica de trabajo, tal y como se presenta a
continuacion.

METODOLOGIA PARA LA FORMULACION DE MEDICAMENTOS

- Revision bibliografica del farmaco en estudio
a) Propiedades fisicas y quimicas
b) Propiedades farr légicas y toxicolégicas

c) Analisis de mercado del principio activo
- Presentacion
- Costo
- Busqueda y seleccién de proveedores
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e Seleccion de la forma farmacéutica
Criterios de seleccion
- Naturaleza del padecimiento
- Caracteristicas intrinsecas del farmaco
- Consideraciones terapéuticas del farmaco.
- Consideraciones del paciente

* Sel i6n de los
Analisis de mercado de |os excipientes
- Costo

- Presentacion
- Blsqueda y seleccién de proveedores.

» Seleccion de materiales de empaque primario y secundario
a) Realizar !a seleccién bajo las sigt consi i

- Estabilidad que le proporcione al medicamento

- Ecologicas (acerca del reciclaje o desecho de materiales)

- Relativas a la proteccion de los consumidores, particularmente {os nifios (de un

posible envenenamiento accidental o violacién del producto).

b) Andlisis de mercado de ios materiales de empaque

- Costo

- Presentacion
- Busqueda y seleccion de proveedores.

- E: H de prefor
a) Caracterizacion fisica, quimica y reolégica del principio activo
b) Estabilidad del principio activo

c) Conm ibilidad farmaco- ipiente
d) I 1 de excipientes
- Apli on del disef isti de experimentos

Un experimento diseiiado es una prueba o serie de pruebas en Ias cuales se inducen cambios
deliberados en las variables de entrada de un proceso O sistema, de manera que sea posible
observar e identificar las causas de los cambios en la salida de respuesta. Algunas de las
wvariables del proceso son controlables, mientras que otras son incontrolables.
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Objetivos:

Mejorar el rendimiento del proceso

Tener menor variabilidad y mayor apego a los requerimientos nominales u objetivo.
Tener menor tiempo de desarrollo.

Tener menores costos globales.

vvYvy

El diseiio estadistico de experimentos es el proceso de planear datos apropiados, que puedan ser
analizados mediante métodos estadisticos, con el objeto de producir conclusiones validas y
objetivas.

Metodologia a seguir:

Comprensién y planteamiento del problema.
Eleccién de factores y niveles

Seleccion de la variable de respuesta
Eleccion del diseiio experimentat
Realizacion del experimento

Andlisis de datos

Conclusi Y recory iones

NOOALNS

« Desarrollo del Pr i Nor i de Fabricacion.

Elaborar el documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera
reproducible una operacién.

Cada procedimiento incluye las siguientes secciones:
= Encabezado

Objetivo

Alcance

Responsabilidades

Procedimiento

Anexos

Registros de Calidad

Cambios

LI B BN BN B B )

e For

2]

Elaboracion de lotes piloto y evaluacion de los mismos.

- E dios de i s

Disefiados para incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o biologica, o el cambio fisico
de un medicamento por medio del empleo de condiciones 1as de alrr

Se deben de llevar a cabo tres lotes piloto o de produccién con la formulacion y el material de
envase sometidos a registro de acuerdo a lo siguiente:

PROPUESTA FARA EL ESTABLECIMIENTO DE LN ORIO INT 28




DESARROLLO DE UNA FORMULACION

a) Medicamentos con farmacos nuevos

Tiempc

o 180 dias

Condici de aim. ami

Andlisis

40°C+/-2°C con 75% de HR +/- 5% para
formas farmacéuticas sélidas

30, 80, 90 y 180 dias

| 405C +7- 2°C a humedad ambiente para formas
farmmacéuticas liquidas y semisélidas.

30, 60, 90 y 180 dias

30°C +/- 2°C a humedad ambiente para todas
las formas farmaceéuticas.

Iniciat, 90 y 180 dias

b) Medicamentos con fanmacos conocidos

Tiemp

o 90 dias

Condiciones de alm namiento

Andlisis

40°C+/-2°C con 75% de HR +/- 5% para
formas farmacéuticas sélidas

30, 60, 90 dias

40°C +/- 2°C a humedad ambiente para formas

30, 80, 80 dias

farmacéuticas liquidas y semisdélidas.
30°C +/- 2°C a humedad ambiente para todas
las formas fammaceuticas.

Inicial y 90 dias

Controles al producto terminado

a) Control fisico
b) Control quimico
c) Contro! microbiologico
= Optimizacion de la formula
a) Fortalecer / ajustar formulacién
b) Mejorar aspectos de calidad
c) Establecer limites / tolerancia
d) Mejorar costos
e E i6 i 6n del pr
a) Confirmar:

- férmula

- equipo

- proceso

- proveedores

- especificaciones

- controles

- tamaiio de lote

- proceso de limpieza

- método de analisis
b) Optimizar
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DESARROLLO DE UNA FORMULACION

Vali i del pr.
Responsabilidad
Organizacion

Elementos para realizaria
Programa de validacion

Desarrollo del registro legal, introduccién y venta
Registro en organismos oficiales

Preparativos para la introduccion

Material informativo
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SISTEMA TRADICIONAL DE ENSENANZA EXPERIMENTAL

La fraccién Il del Articulo 3° Constitucional establece “el criterio que orientara la educacion se
basaréd en los resultados del progreso cientifico, luchara contra la ignorancia y sus efectos, las
servidumbres, los fanatismos y los prejuicios. Sera democratica, nacional (atendera a ia
comprensién de nuestros problemas) y contribuira a la mejor convivencia humana®.

La educacion que se imparte en las Instituciones de Educacion Superior (IES) orientadas al area
de salud entre las que se incluye el Quimico-Fanr éutico-Bibélogo, debx favorecer que los
alumnos conozcan las opciones que hay en el pais referentes a politicas sociales y particularmente
de salud. Sus contenidos tematicos consideraran las diversas perspectivas culturales en el pais
referentes a la concepcion de la salud — enfermedad, las diferentes formas de respuesta social a la
enfermedad, y favorece la convivencia humana al fomentar el respeto a la diversidad cultural.

Por otro lado la Asamblea Mundial de la Salud en 1977, definié la meta conocida como “Salud para
todos para el afio 2000", que busca para los ciudadanos del mundo el grado de salud que les
permita llevar una vida social y econémicamente productiva. La estrategia incluye el desarmrollo de
recursos humanos y de tecnologia, que repercutan en la generacion de medicamentos y servicios,
en la cantidad y calidad requeridos. Para lograr estos objetivos se requiere la innovacién en los
procesos de ensefianza y el fortalecimiento de ia vinculacion con el sector extemo de nuestra
institucion.

Bajo esla perspectiva es indispensable la reorientacién de los esfuerzos que realizan las IES, a fin
de contribuir activamente en la formacién de profesionales que satisfagan las necesidades de una
sociedad en franca evolucion.

Ensenanza Experimental Tradicional.
El modelo tradicional de enseianza experimental tiene como eje central la imparticion de sesiones
experimentales previamente disefiadas y probadas, las cuales permiten a! alumno desarollar las
habilidades que en el futuro requerird en su ejercicio profesional. Esta metodologia requiere para
su desarrollo de manuales de practicas y laboratorios can horario fijo, entre otras cosas.
En general la metodologia considera lo siguiente:
Personal dacente.
> El profesor responsable del grupo, verifica el seguimiento a los programas de las practicas,
el cumplimiento de las normas de seguridad e higiene y de las buenas practicas de
fabricacion.
> (nformar a los alumnos del programa de practicas por desarrollar.
Si se cuenta con un Manual de Laboratorio, ios alumnos |0 seguiran para desarvoliar la

practicas. Cuando no se cuente con un manual, el profesor entrega una serie de practicas
a los alumnos, los cuales serviran de apoyo para el desarrolio de las mismas.

¥

Dependiendo de la asignatura y de la cantidad de alumnos inscritos, el profesor indicara
cual es la forma de trabajar en el Laboratorio, ya sea de manera individual o en equipos.
En la mayoria de los casos se trabaja en equipos de 4 a 6 alumnos.

Y

> El docente establece el sistema de evaluacion, ya sea con examenes previos a la practica
o examenes pasteriores a la misma, examenes parciales, y definird si el alumno debe
entregar una introduccion referente al tema antes de realizar la practica, reporte con
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objetivos, alisis de i i fi as se tomara
en cuenta el desempeﬁo en el iaboratorio, exposacuSn de un tema etc.

Alumno:

Se pretende que los alumnos desarrollen actividades previamente establecidas, orientadas a
comprobar en el Iaboratorio los conocimientos adquiridos en las sesiones de teoria. Este tipo de

requiere del seguimiento a los protocolos disefiados por los profesores;

per
esta secuencia esta disefiada acorde con la metodologia que se sigue en las areas de produccion
y control de calidad de la industria farmacéutica. Sin embargo limita la creatividad y la oportunidad
de ir desarrollando su propio sisterna de generacion de conocimientos en base a la experiencia
vivida. En resumen sus actividades comprenden:

<

<

Consultar el inanual de practicas y dar seguimiento al mismo, el cual es entregado al iniciar
el semestre.

Consultar Ja bibliografia relacionada con el tema previa la sesion experimental y al elaborar
el reporte de cada practica.

Los alumnos trabajaran integrados en grupos de 4 a 6 alumnos, con la supervision del
profesor responsable det grupo.

Cuando ia practica requiera de trabajo extraclase y el profesor este conciente de ello, ios
alumnos asisten al laboratorio fuera del horario del mismo, para lo cual tienen que solicitar
ta autorizacion del profesor que esté en ese momento a cargo dei grupo.

Sisterna de evaluacign.

El sistema de evaluacién en la mayoria de los casos, asigna €l mismo peso a los
examenes, reportes de practicas, participacion en clase, desempefio en el laboratorio,
exposicion de temas y seguimiento a la regulacion prevaleciente en el [aboratorio.

Desde e! inicio de! semestre Jos alumnos saben cual es el temario y tienen 1a oportunidad
de recabar informacién acerca de los temas que comprende el programa.

Trabajando en equipo se aprende a delegar actividades y organizar tiempo y recursos.
Esto favorecerad que en lo futuro su integracién a los grupos de trabajo le sea sencilla.

La formacion de grupos de trabajo, permite al profesor evaluar con facilidad l1os reportes de

Fortal de! si: tradici de la (] experimental.
>
> Trabajar en equipo facilita y agiliza Ia realizacién de la practica.
3>
b
cada practica.
>

El exponer un tema frente al grupo, permite que los alumnos adquieran seguridad al hablar
en publico.
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del tradi 1al de la ensefNanza experimental.

El sistema no es flexible, si por alguna razén el alumno no asistié a su clase y no realizé la
praclica en ese momento ya no le sera posible realizaria fuera del horario dei laboratorio
previamente establecido.

Cuando los grupos de trabajo son grandes (5 o 6 personas), es comun que algunos de los
integrantes no participen activamente ni en el desarrolio de la practica ni en la elaboracion
del reporte.

Si el namero de alumnos inscritos en el grupo es mayor a 20 personas es muy dificil que el
profesor brinde atencién a todos los alumnos.

Cuando los grupos son grandes (mas de 20 alumnos), la secuencia experimental se ve
retardada ya que todos emplearan los mismos materiales y equipos.

Generalmente hay un desfasamiento entre la teoria y el laboratorio, de forma tal que es
necesario emplear horas de laboratorio para impartir algunos conceptos tedricos.

De requerirse trabajo extra clase (adicional al horario programado de clase) para la
realizacién de la practica puede ser complicado ya gque los alumnos pueden provocar
interrupciones en la clase que se imparte cuando los alumnos van a realizar su trabajo.

Si el grupo es muy numeroso y el area de trabajo es reducido es incomodo para trabajar.

La mayoria de las veces no se cuenta con €l equipo y material suficiente para trabajar.

Ventajas de un Laboratorio Integrador

<

L4

<

%

Integracién de conocimientos de varias disciplinas y de habilidades adquiridas durante la
formacion académica.

Se reforzara el frabajo en equipo.

Al realizar su trabajo no se basaran en un manual de practicas y io seguirdn como un
recetlario sino que se fomentard la bisqueda de informacién para poder realizar su
proyecto, o cual los obliga a ser mas independientes y no estar atenidos a una serie de
instrucciones establecidas.

Como consecuencia de lo anterior, aprenderan a establecer objetivos y obtener la
informacién necesaria para que el proyecto quede definido, aprenderdan a elegir la
metodologia que mas les convenga y no seleccionar prc compli )

Desarrollaran la capacidad de analizar problemas y tomar decisiones, asi como tener
iniciativa y asumir riesgos. Lo cual los va a ayudar a desarroilarse en una forma mas
competitiva.

Aprenderan a administrar el tiempo.

Se contara con un horario fiexible, en el cual podran realizar sus pruebas extraclase.
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Desventajas de un Laboratorio integrador
<+ Miedo al cambio por parte del académico.

< Proceso de adaptaciéon lento por parte de los alumnos ya que se les dificultara el cambio a
una nueva metodologia.

<~ La falta de disponibilidad de reactivos, material, equipo e instalaciones.
<+ Se requiere de mas personal académico y de tiempo completo.

< El traslado de un iaboratorio a otro cuando haya qQue realizar diferentes pruebas o analisis.

sQué pasa en la Facultad de Quimica, UNAM?

La formacion de profesionales del area de ia salud que contribuyan activamente a mejorar el
sistema de salud en México, y de esta forma participar en la mejora de la calidad de vida de los
mexicanos, es una de las prioridades de nuestra Universidad. Es por eso que todos los esfuerzos y
recursos humanos y materiales se orientan a alcanzar este objetivo.

Para en fonma efectiva contribuir a estos objetivos, la Facultad de Quimica, construyo con el apoyo
de sus ex-alumnos el laboratorio de Tecnologia Farmacéultica, el cual tiene ia funcion de operar
como un simulador en el cual, alumnos y profesores se desempenan al igual que io harian en una
planta farmacéutica. El sistema tradicional de ensefianza experimental armoniza con este objetivo,
sin embargo como lo mencionamos anteriormente, limita la creatividad del alumno reduciéndole la
probabilidad de enfrentarse a retos, analizar problemas y 1o mas importante, a tomar decisiones.

En el octavo y noveno semestre los estudiantes de la licenciatura de QFB tienen la opcién de
cursar las asignaturas correspondientes at perfil profesional farmacéutico (industrial): Tecnotogia
Farmacéutica |1, Desarrolio Farmacéutico, Desarrollo Analitico, Quimica Farmacéutica y
Farmacognosia; ademas de cursar las asignaturas obligatorias: Biofarmacia, Control de Calidad,
Administraciéon Industrial, Analisis de Medicamentos y Toxicologia.

En ambos semestres {os alumnos cursan laboratorios y para cada una de estas asignaturas,
taboratorios independientes lo que aumenta la carga académica. Es importante sefialar que al ser
laboratorios ir los p ! en formaciéon con dificultad, logran integrar los
conocimientos y habilidades que adquieren en estos laboratorios, con el consecuente deterioro en
su formacién ya que para todos es claro, que en el momento de su insercion al mercado laboral se
requerira la aplicacion integral de todos los conocimientos y habilidades adquiridos en su formacion
académica.

A grandes rasgos a continuacion se describen los aspectos considerados en estas asignaturas:

* Tecnologia Farmacéutica 1|

« Se informa a los alumnos los temas que se revisaran en el curso. El docente da
una explicacion de cada uno de ellos. En ocasiones los alumnos tienen que
exponer dichos temas, y al finalizar el curso, los alumnos deben hacer una
investigacién completa de un tema en especial, porque a parir de esa
investigacion se debe disefiar una forma fanmacéutica novedosa y exponer toda
la informacion que se obtuvo.

= Se aplican conocimientos de Tecnologia Farmacéutica | y I cursadas con

anterioridad.
= Siempre se trabaja en equipos de 4 a 8 alumnos,
- Ger ite se requi de tr j extra clase.

= No hay Manual de Laboratorio, el profesor entrega Protocolos.
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* Desarrollo Farmacéutico

+ Se trabaja en equipos de 4 a 6 alumnos.

* A cada equipo se le asigna un tema en especial, el cual deben desarrollar a lo
targo deil e, Se debe r informaciéon para poder desarrollar una
forma farmacéutica novedosa.

& Se emplean conocimientos adquiridos anteriormente. También se aplican
conocimientos adquiridos en ese momento.

¢ Se requiere de trabajos extra clase.

¢ No se cuenta con Manual para el Laboratorio, por lo tanto el profesor va
guiando al alumno en cuanto al desarrolio e investigacion del tema Que se le
proporciond.

* Desarrollo Analitico

> Se trabaja en equipos de 3 a 4 personas.
> Como se analizan formas farmacéuticas, se debe seguir una metodologia
meticujosa.
> El docente siempre da una exphcaccén antes de realizar el analisis.
Posterionmente, cuando el > esta T do su trabajo, el docente
supervisa al alumno.
> No se requiere de trabajo extra clase.
> No hay Manual de Laboratorio, el profesor entrega la metodologia a seguir
para la realizacion de la practica.
2 Quimi armacéyl
+ Se trabaja en equipos de 2 a 3 alumnos.
< Se les asigna un ilema en especial, el cual deben desarrollar durante ei
semestre.
<+ Deben hacer una investigacién extensa y al final deben exponer esa
informacion asi como los resultados obtenidos.
<> El docente deja que el alumno aplique todo el conocimiento adquirido a lo largo
de la carrera y realice su experimento, el docente sélo supervisa.
<» No existe Manual para el Laboratorio, el profesor va guiando al alumno para el
desarrolio e investigacién del tema.
<+ Se requiere de trabajos extra clase.
*_Farmacoqnosia.
o Se trabaja en equipos de 3 a 4 alumnos.
o Todo el conocimiento tedrico es aplicado el en laboratorio.
o Eldocente supervisa a los alumnos.
o Los conocimiemos que se aplican en esta materia son basicamente de quimica
Or Far ia y de Farmacognosia.
o Se requiere de trabajos extra clase.
o WNo hay Manual para el Laboratorio, el profesor entrega Protocoios para la

r ion de las pi
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PLAN DE ESTUDIOS DE LA CARRERA DE QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA

ASIGNATURAS CON LABORATORIO

F— e / — L e e
matica y Dinamica ;  Quimica General.:.
PRt et ISR TR Iy

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

" Bloquimica 1’ .
RSN
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Como se puede advertir, al revisar las metodologias que se siguen en los laboratorios, en
varias de estas asignaturas se hace mencion al desarrollo de proyectos de investigacién con los
cuales se pretende que el alumno integre los conocimientos y habilidades hasta este momento
adquiridos. Sin embargo la carga académica al ser tan densa reduce la posibilidad de que el

alumno logre desarrollar un proyecto que favorezca una total integracion.

Por lo antes expuesto y con el objetivo de contribuir en la formacion de los profesionales
que incidan en la transformacion del sistema de salud que todos los mexicanos merecemos, en el
siguiente capituio se presenta una propuesta para reestructurar la ensefianza experimental de los
semestres temny de la lic i de QFB.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PROPUESTA DE GUION EXPERIMENTAL.

El objetivo de la propuesta de este guidn experimental es que el alumno sea capaz de integrar los
conocimientos y habilidades adquiridos durante su forthacién académica en {a Facuitad y los
aplique para desarrollar y analizar una forma farmacéutica.

Uno de los principales problemas o retos a los que se enfrentan los egresados de la Facuitad de
Quimica al incorporarse al mercado de trabajo (Industria Farmacéutica), es la falta de integracion
y/o aplicacion de conocimientos. Es hasta esle momento, cuando se dan cuenta de la enorme
trascendencia de los diferentes conocimientos y habilidades adquiridas y / o desarrolladas a lo
largo de su estancia en ia Facultad. Esta situacién trae corno consecuencia que su adaptacién sea
un tanto dificil y lenta, (en comparacion con los egresados de otras instituciones).

Estos factores evidentemente son considerados por el sector empieador, ya que en el momento de
seleccionar personal el perfil que buscan considera profesionales que logren integrarse
rapidamente es decir, que su periodo de adaptacién sea el menor posible, (de tal forma que se
obtenga resultados a la brevedad).

La propuesta de proyectos experimentales como el que a continuacion se presenta, no solo
pretende que el alumno egrese siendo mas competitivo, sino que se considere este proyecto
experimental como un posible eslabdn que le permita integrar conocimientos de varias disciplinas y
que al final el alumno sea mas independiente, analice informaciéon, plantee programas que
posteriormente desarrolle y tome decisiones considerando l0s riesgos inherentes, asi como las
consecuencias de la toma de estas decisiones.

Considerar este guion experimental como un proyecto de tesis se fundamenta cuando se trabaja
con principios activos, de tal fonma que se logre una aportacién al campo farmaceéutico, buscando
mejorar la biodisponibilidad del farmaco, al proponer alternativas en la via de administracién y/o
dosificacién.

El guidn experimental que se presenta rmuestra la metodologia general a seguir durante el
desarrollo de una forma farmacéutica en este caso, especificamente el de tabletas.

De esta forma el alumno no sélo podra conocer la secuencia desde la planeacion y disefio de
experimentos hasta la manufactura de tabletas, sino que ademas, se enfrentara a una serie de
retos, como el trabajo en equipo, la administracion dei tiempo, el liderazgo, el andlisis de
problemas y toma de decisiones, siguiendo metodologias y la normmatividad aplicadas en la
Industria Farmacéutica.

Uno de los mayores retos a los cuales se enfrenta et sector salud en el mundo, es el de proveer
medicamentos eficaces, en cantidad y calidad suficiente. El propésito es producir medicamentos
faciles de transportar, faciles de aplicar, econémicos, faciles de adquirir. En este sentido, las
tabletas son la forma fanmacéutica de primera eleccion. Por eso no es extraiio que las Industrias
Farmacéuticas destinen un alto porcentaje de sus inversiones al desarrollo de estas
presentaciones y en consecuencia para lograr este desarmollo requieren de profesionales que

con los cc i y habiti que les permitan participar activamente en este
proceso.

Algunos aspectos importantes a i ar para la pr del guién experimental son:
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A: RECURSOS HUMANOS
Perfi) del alumno

» Tener cubierto mas del 80% de los créditos de la carrera de Quimica-Farmaceéutico-
Bidlogica.

Estar cursando las asignaturas de Tecnologia Farmacéutica, Desarvollo Farmacéutico,
Andlisis de Medicamentos, Desarrollo Analitico, Biofarmacia, Controt de Calidad.

Tener conocimientos del idioma Inglés (minimo en un 70%).

Conocer la metodologia administrativa y técnica para el desarrolio farmacéutico y pruebas
analiticas para formas farmacéuticas.

Establecer objetivos y obtener la inforrmacion necesaria para que el proyecto quede
perfectamente definido.

Documentar todos sus planes y experiencias.

Elegir la metodologia que mas le convenga y no seleccionar procesos complicados.

Tener iniciativa y asumir riesgos caiculados.

Capacidad de analizar problemas y tomar decisiones.

Administrar el tiempo y trabajar en equipo.

Yy v

¥

YYYvyy

Perfil detl Profesor (Tutor)

La funcién del Profesor serd tutorial, es decir, su presencia en el laboratorio serd guiando el
pr e aprer Ji propiciando la organizacién de seminarios de discusion, revisando l0s
protocolos de trabajo y andlisis de resultados.

Esto significa que el perfil del mismo involucra contar con conocimientos y experiencia previa en:

Manejo de juntas o reuniones de trabajo.

Analisis de problemas y toma Jde decisiones.

Administracion de proyectos.

Disefio estadistico de experimentos.

Normalizacién nacional e intemacional (Regulacién Sanitaria).
Desarrollo Farmacéutico.

Control de Calidad de Medicamentos.

Disponibilidad de horario.

Compromiso con la docencia.

YYYYYYVYYY

B: RECURSOS MATERIALES

Instalaciones

Se requieren laboratorios con las areas de trabajo necesarias para el desanollo y anilisis de los
proyectos experimentales, como son:

* Para andlisis fisicoquimico el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica y Laboratorio 1-F; para
analisis biolégico el laboratorio 1-E y para areas microbiolégica fos laboratorios 1-Ay 1-B.

= Para el desarrollo de formas farmacéuticas y su control, el laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica.

* Andlisis instrumental: laboratorios de quimica analitica.

También se requiere de areas administrativas, como cubiculos para profesores, area de
documentacién (copiado y computacion), biblioteca, hemeroteca.
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Materias Primas

Se emplearan principios activos faciles de adquirir, de ijO costo, se excluira el empleo de
farmacos de alto riesgo como penicilinas, porinas, once mmunodepresores.
hormonales, hemoderivados, étc,, ya que para su manejo requiere de i i

Los an a la disf 6n de los alumnos en el Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica.

Es necesario revisar que las materias primas y excipientes cumplan con todas las especificaciones,
es decir, que tengan su certificado analitico, el cual contenga: cédigo, lote, fecha de recepcién,
fecha de aprobacion, fecha de caducidad, humedad, etc.

Reactivos -

Deben ser de facil adquisicion y se utilizaran dependiendo del analisis que se requiera, por
ejemplo: disolventes, soluciones indicadoras, soluciones reguladoras de pH, soluciones valoradas,
etc.

L.os reactivas, solventes, medios de cultivo y demas materiales de laboratorio que se encuentren
en el almacén deberan estar clasificados segan su naturaleza y almacenados en concordancia con
las normas de seguridad y Buenas Pricticas de Laboratorio, lo que incluye la disposicion de los
mismos.

Material

Se debe clasificar, manejar y calibrar adecuadamente para rar y dar c« ilidad a los
resultados de los analisis y pruebas que se efectidan en el laboratorio.

El material de laboratorio independieniemente de su ¢« icion (vidrio, plasti porcel acero
inoxidable, etc) debe tr: con los cui que requiere durante su utilizacion en los andlisis,

asi como durante su lavado de acuerdo al procedimiento normalizado de operacion desarrollado
para tal efecto.

Equipos e instrumentos
Se debe contar con el equipo e instrurr el disefio y tarmaino comrespondientes a

los procesos de fabricacion, y estar Iocallzado de manera tal que facilite su operacién, limpieza y
mantenimiento.

El equipo debe estar construido de tal manera que las superfficies de contacto con los
componentes de la formula., los materiales del o los pr . NO sean reactivas o
aditivas como para alterar la seguridad, identidad, polencia calidad o pureza del producto.

Se desarrollara un sistema de documentacién que permita aplicar en el caso Que asi se requiera
un rapido proceso de rastreabilidad. Este sistema contara con:

1.-Manuales de mantenimiento (lista de partes o i . con el al que da
servicio / mantenimiento ya sea intermno o extemo), o] ver i de todos los
equipos, aparatos e instrumentos empleados en el desarrollo del proceso experimental, asi como
registros del uso de 1o0s mismos.

2.-Libretas de registro de calibracién y verificacion.
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GUION EXPERIMENTAL: DESARROLLO FARMACEUTICO DE TABLETAS

Las tabletas se pueden definir como formas farmaceéuticas sélidas que contienen principios activos
mezclados con excipientes y que se preparan mediante compresiéon o moldeo.

Las tabletas son la forma farmacéutica de mayor ac 6n en la actuali ya que pr
una serie de caracteristicas que las hacen atractivas para el paciente y el fabricante, dentro de las
cuales estan:

- Sencillez y economia en la manufactura

- Estabilidad fisica y quimica

- Facilidad de transporte y manejo

- Exactitud en la dosis

-  Facil administracion

Las tabletas reciben el nombre segin la via de administracién o bien por alguna caracteristica en
particular, por ejemplo:
Azucaradas

- Masticables

- De cubierta entérica

- Bucales y sublinguales

- Para disolver

- Comprimidas multiples

- Efervescentes

- Implantacién subcutanea

- Vaginales, etc.

Una tableta debe poseer |0s siguientes atributos:

a) Estabilidad fisica y quimica

b) Capacidad de liberar et fArmaco en forma predecible y reproducible

c) Estar libre de contaminacion microbiolégica, de bordes desgastados, de laminacién,
etc.

d) Capacidad de soportar la manipulacién durante el icil i porte,
distribucién en el mercado y uso.

TABLETAS COMPRIMIDAS

Se forman mediante compresion y no contienen r imi especi Cc

materiales en polvo, cristalinos o granulares, solos © en combinacién con cohesuvos (aglullnan(es),
desintegrantes, lubricantes, diluyentes, y en muchos casos colorantes y saborizantes.

Las tabletas que se preparan por compresion se subdividen a su vez por el método de preparacion:

a) Granulacion _via_ himeda: el proceso comprende pesar, tamizar, mezclar, granular
(incorporacién de solucion aglutinante para humectar), tamizar en humedo, secar, tamizar
en seco, mezclar y comprimir.

pesar, \ y comprimir.

b) Granulacién via seca: el proceso comp
c) Compresidn directa: Se utiliza cuando los ingredi tienen sufici cohesion, se puede

comprimir secos y mezclar con ayuda de excipientes. Este método se efectia con
compuestos cristatinos (por lo general sales inorganicas) combinadas con otras sustancias.
Es el proceso mediante el cual las tabl se P direc a panir de mezclas

de polvos, no granulados previamente, que contit principios activos y
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El farmaco esta en contacto con uno 0 mas excipientes, lo cual puede influir en su estabilidad; el
conoclmiento sobre interaccidn farmaco — excipiente es indispensabte para la seleccién apropiada
de excipientes. Por lo tanto, los excipientes deben reunir ciertas caracleristicas como:

- Ser eslables fisica y quimicamente solos y en combinacién con los otros
ingredientes de la formulacion.

Ser inertes fisiolégicamente.

Ser compatibles con los principios activos.

No interferir con la biodisponibilidad del principio activo.

Ser de facil adquisicion.

- Poseer alta compresibilidad y fluidez.

L.os excipientes se clasifican en:

a) Aglutinantes ( it ) Imparte ividad y facilitan la aglomeracion de los polvos.

b) Lubricantes (deslizantes y antiadherentes)impiden que el granulado se adhiera a la
superficie de las matrices y punzones, reducen la friccion entre particulas, facilita la
expuision de las tabletas de ia matriz (eyeccién) y como deslizantes mejoran las
caracteristicas de fluidez de un granulado o mezcla de polvos

c) Diluentes: Imparten volumen o forma a ta tabi peny > dc
el principio activo.

d) Desintegrantes: Absorben agua y se hinchan por efecto de la hidratacion, aumentando asi
la porosidad y favoreciendo la desintegracion de la tableta.

e) Recubrimiento: Es cuando se aplica una capa de espesor determinado y en combinacion
apropiada sobre la superficie de la tableta. Generalmente se emplea para enmascarar
sabores y olores desagradables, para proteger los ingredlenles del ambiente (luz, aire,
humedad), reguiar el sitio de accién del farmaco, etc. ©

en forma adecuada

PLANEACION

Selecciéon de principios activos.

Las sustancias aclivas ejercen efectos especificos en los sistemas biolégicos debido a su
estructura quimica individual y a las caracteristicas del sistema del organismo en el que actuan.

Cada fanmaco presenta su propio perfil fanr ético, por esta cir cia cada fanmaco debe
ser evaluado de manera individual y para cada uno debe seleccionarse la ruta de administracion
mas conveniente para preparar la forma farr COoIr

Una vez que se decide cual sera el objetivo de un nento, se procede a elegir el

principio activo para empezar con el desarrollo farmaceutlco del mismo.

Seleccién de la forma farmacéutica.

La naturaleza de la enfermedad contra la cual se pi el icamento es una
consideracién esencial para decidir 1a forma farmacéutica que ha de formularse y comercializarse,
Pero también hay que tomar en cuenta las caracteristicas intrinsecas del fAirmaco, la edad y la
condicion esperada del paciente.

Un producto farmacéutico debe ser razonablemente facil de emplear y no debe causar molestias
de ninguna naturaleza, no so6lo para su i6n y tener asi un objetivo de venta y una
herramienta de competitividad ante el médico, sino para darle al paciente 1os medios que aseguren

que cumplira con la prescripcion en su totalidad.
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Seleccién de posibles excipientes.

Los excipientes farmacéuticos estabilizan, imparten volumen, viscosidad, diluyen, emuilsifican,
solubilizan, suspenden, conservan, colorean, saborizan, LI 2 ici una gran
variedad de agentes medicinales, en formas farmacéuticas eficientes y seguras. La seleccion
general que de ellos se haga debe ser cuidadosa, de tal forma que considere para cada
ingrediente su utilidad especifica y la cantidad requerida.

Una vez elegidos los candidatos potenciales, cada excipiente segin sus propiedades
fisicoquimicas debera caracterizarse de manera muy similar a la efectuada con el principio activo
en los estudios de preformulaicén.

Seleccién de materiales de em:paque

Los materiales de empaque no sdlo coadyuvan a la proteccion del medicamento, sino que también
son un elemento importante en la adecuada utilizacion y aceptacion que éste tenga por el
consumldor. La seleccion anticipada de los materiales primarios y secundarios debe realizarse
haciendo consideraciones estéticas, de estabilidad del producto, ecolégicas, relativas a la
proteccion de los individuos y a la capacidad existente en la compaiiia o la facilidad de acceso a la
tecnologia.

Estudio de preformulacién,

El estudio de preformulacion puede describirse como una fase del proceso de investigacion y
desarrolio en la que el farmacéutico responsable caracteriza las propiedades fisicas, quimicas y
mecanicas de un nuevo farmaco con €l fin de desarroliar formas farmacéuticas estables, seguras y
eficaces. En condiciones ideales la fase de preformulacién debe comenzar en un estadio temprano
del proceso de descubrimiento para que pueda contarse con una informacién fisicogquimica
apropiada que contribuya a la seleccion de nuevas entidades quimicas que se incorporen al
proceso de desarroflo.

La evaluacion de estabilidad fisicoquimica de formas farmacéuticas sélidas requiere de una serie
de estudios que permitan comprender las propiedades fisicas y quimicas del farmaco. Algunos
factores qQue se requieren para conocer estas propiedades son: solubilidad, punto de fusion, pka,
presencia o ausencia de cristales polimorfos, naturaleza higroscopica del farmaco y la via de
descomposicion considerando los efectos de luz, calor y humedad en diferentes condiciones.

Por otro lado se lleva a cabo la caracterizacion fi quimica del pr pio activo puro con varios
excipientes que se consideren apropiados para la formulacion como son: lubricantes, aglutinantes,
diluentes, desintegrantes, etc; observando la descomposicion o degradacion de este con los
componentes de ta formulacion.

Las determinaciones que se realizan en el estudio de preformulacién son las siguientes:

> Caracter i del princi activo *

Consiste en r i todas las prueb r ias ademas de la investigacién bibliogrifica para
tener un mMayor conocimiento del farmaco y su comportamiento bajo diferentes condiciones.

- Descripcion: Consiste en describir las propi des or del pr activo,

- Punto de fusi6n: Nos indica el intervalo de temperatura en la cual una sustancia solida se
colapsa y se funde compietamente.
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Solubilidad; Se basa en la comparacion visual de ia muestra contra el solvente en el que
se disuelve, considerando los siguientes términos:

Terminos Canndad aproximada de
en 1 por
una parte de sustancia en
masa
Muy soluble Menos de una parte
Facilmente soluble De 1 a 10 partes
Soluble De 10 a 30 partes
Poco solubte De 30 a 100 partes
Ligeramente soluble De 100 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1000 a 10000 partes
Casi insoluble Mas de 10000 partes
> G L.as prc de agregacion de un polve dependen de las

interacciones entre las | particulas. Dado que estas interacciones caracterizan la fluidez del
polvo, la comparacién entre la densidad aparente y la densidad compactada por
asentamiento pude dar una medida de la importancia relativa de dichas interacciones en
un polvo dado. Con frecuencia, se emplea esta comparacién como un indice de la fluidez
del polvo. La densidad aparente a menudo es la densidad del polvo obtenida al lenar
pasivamente un recipiente de medicién con el material bajo prueba. La densidad
compactada es una densidad limi lograda c és de asentar el polvo contenido en
un cilindro volumeétrico, por medio de un dispositivo que lo levanta y lo deja caer una
distancia fija.

Eil Indice de compr el ficie de Hausner son medidas de la propensién
de un polvo a ser comprimido. Como tales, son medidas de importancia relativa de las
interacciones entre particulas. En un polvo de alta fluidez, tales interacciones son
generalmente menos significativas, y las densidades aparente y compactada estaran mas
cercanas en valor. En tos materiales con malas caracteristicas de fluidez, frecuentemente
existe una mayor interaccion entre particulas y se observa una mayor diferencia entre ias
densudades aparentes y compactadas. Estas diferencias se reflejan en el indice de
compresi 1y enel iente de Hausner.

Para poder conocer el comporntamiento reolégico del polvo es necesario determinar:

Densidad aparente (da): da ==

Donde Py = Peso de la probeta, P, = Peso de la probeta con polvo y V = volumen del polvo en la
probeta.

D. o tada (dc):  go= _Pi=P1
Vounstante
Indice de Compresibilidad (%C):
%C=M‘IOO Py %C=M‘IOO
dc Vo
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Comparar el valor obtenido con la siguiente tabia.

%C Flujo y Compresibilidad
5—15 Excelente
12-16 Buena
~i8_21 Regular_
*23-25 Pobre
33-38 Muy Pobre
> 40~ Pésima

“ Podria mejorar por adicion de un deslizante

* indice de Hausner:
Y%

IH =22
14

Donde V, = da (densidad aparente) y V, = dc (densidad compactada)

- Velocidad de lujo:
g
Vf ==
7 1

Donde g = son los gramos del polvo y t = el tiempo de flujo

Nota: Cuando el polvo es muy cohesivo y no fiuye, no tiene sentido realizar esta determinacion.

0

Donde h = altura del monticulo en cm y r = el radio en cm.

=  Angulo de repaso 0:

Nota: Si no fue posible determinar la velocidad de fiujo por cohesividad del polvo, no puede
realizarse esta prueba.

Evaluar el valor obtenido con la siguiente tabla.

[1) Flujo
<25 [
25 — 30 Buena
“30 — 40 Regular
> 40 Muy Pobre
* podria mejorar por de un d e
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= D 6n del de par /

%% retenido = lf LitAN 100

Donde P, = pesos de los tamices iniciales, P;=peso final de los tamices y m = la cantidad de polvo.

> Degradacion del principio activo.

Consiste en realizar pruebas que ayuden a predecir las posibles rutas de degradacién del farmaco
bajo diversas condiciones.

= Establlidad en o, Col en transparentes (identificados con el
nombre del producto, fecha de inicio, condicibn y responsable del producto)
aproximadamente 50 mg de muestra y someterios a las sigulentes condiciones: luz solar y
temperatura (65°C).

- Degr el p (f+ 1 {7 Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50
mg de muestra, adncuonar a cada frasco 0.5 ml de las soluciones descritas a continuacidn:
Hidroxido de sodio 2N, Acido clorhidrico 2N, Perdoxido de hidrégeno 35% y Agua
desmunerahzada Colocar cada uno de los frascos en la estufa a 65° debidamente

>ado i6n del frasco con Perdxido de hidrégeno que debera
colocarse a 30°c Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto del estudio en
estado sélido como en solucién y analizarios por CCF. Realizar el andlisis regularmente
cada tercer dia, comparando contra una referencia del principio activo preparado al
momento del analisis.
Para la realizacion de esta serie de pruebas sera necesario contar con informacién
bibliografica sobre diversas fases moviles para C.C.F., que sean capaces de resolver
diferentes manchas que puedan presentarse (como productos de degradacion o
impurezas) junto con &l principio activo a analizar. En caso de no haber obtenido en la
investigacion bibliografica un sistema adecuado, proceder a desarrollario tomando en
cuenta la estructura quimica de la molécula del principio activo en estudio y sus
propiedades de solubilidad, miscibilidad entre ios componentes de las fases propuestas,
proporciones, etc.

> G tibilidad far i

Consiste en investigar {a interaccion del principio activo con diferentes excipientes supuestos para
una formulacién.

- G patibilidad fisica y q el principio activo es mezciado con varios excipientes
que se pretenden sean empleados en la formulacién. Estas son i a
condiciones drasticas de temperatura (50° - 60°C) por 10 dias.

Colocar en 1rascos (debudamente sdenul'cados) aproxumadamenle 50 mg del farmaco en

estudio y el 5> en ia proporcion correspondiente.

De acuerdo a i0s resultados de estabilidad del pnncnpuo activo, puede ser necesario evaluar la
compatibilidad bajo nes de farmaco — excipiente seca y
humeda adicionando gotas de agua “ ] ia en la estufa de 65°C.
Reali el ali por CCF las condiciones de elusion y revelado que el

anilisis de estabilidad del principio activo. Hacer un muestreo cada dos dias, comparando
contra una referencia del principio activo preparado al momento del analisis.
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Observar y reportar cualquier cambio fisico aparecido en las muestras que pudiera ser
significativo durante el estudio.

Planteamiento de un modelo estadistico de diseio de experimentos. *

Al seleccionar los distintos excipientes, sus niveles y las etapas del proceso de manera
racional, se obtiene un sistema satisfactorio desde el punto de vista cualilativo. Ei problema
ahora es conocer que tan cerca se encuentra dicho sistema de lo 6ptimo. La utilizacion
apropiada del disefio de experimentos y optimizacion permite conocer con mayor detalle el
sistema en desarrollo y obiener medicamentos que tendran caracteristicas satisfactorias,
desde el punto de vista cuantitativo.

Durante esta etapa generalmenle se fabrican lotes de regular tamafio, en los que varian los
nivel de los ites dentro de intervalos estrechos, con el fin de mejorar determinadas
especificaciones cuantificables del producto y obtener un mejor conocimiento del valor de los
factores que afectan su calidad. El disefio y el analisis de ios experimentos, por medio de
técnicas isticas o materr -as, facilitan, en gran medida, la obtencion de dicho objetivo.

Para el planteamiento del disefio de experimentos es necesario:

Determinar los factores y niveles a variar en {a formulaciéon

Establecer variables de respuesta

Determinar el efecto de los niveles sobre las variables de respuesta

Determinar el nimero de experimentos a realizar de acuerdo al namero de factores y
niveles.

Aleatorizar el orden de realizacién de los experimentos

Una vez realizados 10s estudios de preformulacion, se elige una férmmula base de la cual
parte el disefio de experimentos. Para cada producio se plantean metas y objetivos
particulares; ademés se establecen los factores y niveles que se v i para observar su
influencia sobre las variables de respuesta.

Existen clertos tipos especiales de experimentos factoriales que son sumamente Gtiles.
Uno de estos es un disefio fadonal con k factores, cada uno en dos niveles. El tipo mas
sencillo de disefio 2* es el 2% esto es dos factores A y B, cada uno en dos niveles.
Generalmente se considera a estos nuveles como niveles "bajos” y "attos" del factor. En la
siguiente tabla se muestra el disefio 22.

Factor B
Factor A
Bajo Alto
Bajo Q) . b
Alto a ab

Los efectos de interés en el disefio 22 son los efectos principales A y B y su interaccién AB.
También se representa con (1), a, b y ab a l10s totales de todas las n observaciones tomadas
en esos puntos del disefio. Existe un contraste de un solo grado de libertad en estos totales de
tratamiento asociados con cada efecto. Estos contrastes son:
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Contraste a=a +ab-b—(7)
Contrastes=bL +ab-a— (1)

Contraste ag=ab + (1)-a—>b

Los tes de ¢« son siempre +1 6 —1. Puede utilizarse una tabla de signos de
suma y resta, como en la siguiente tabla para determinar el signo en cada combinacién de
tratamiento para un contraste en particular. Los encabezados de la columna son los efectos
principales A y B, la interaccién AB e |, la cual representa al total. Los encabezados de los
renglones son las combinaciones det tratamiento.

Efecto Factorial

PS " 6
Tratamiento 1 A B AB
(¢4 + - - +
a + - -
b + + -
ab -+ * +

y= ba"'byA"'sz“*'Ihz’AB
De ta! suerte que si se representaran los nlveles de los factores en una superﬁcle de
respuestas, se tendria lo siguiente:

B(-+) AB (+.%)
1¢A) A0
—_—
En cada uno de los vértices del cL do se 1 los niveles de cada factor. Asi para

un nivel alto de uno de los factores se tendria un valor de +1 mientras que para un nivel bajo se
tendria un valor de —1. Finalmente para la interaccién de los factores, ambos en niveles altos se
tendria un valor de +1,+1,

£s laborioso elaborar la tabla de signos positivos y negativos para experimentos grandes.
Yates desarrolid una técnica tubular sistematica para derivar los efectos factoriales. Las
combinaciones de tratamiento y las observaciones se deben escribir hacia abajo en forma
estandar. Para un factor, la forma estandar es (1), a. Para dos factores, se agregan b y ab las
cuales se derivan al multiplicar las primeras dos combinaciones de tr iento por la letra adicional
b. Para tres factores se agregan c, ac, bc y abc que se derivan al multiplicar las primeras cuatro
combinaciones de tratamiento por la letra adicional ¢, y asi sucesivamente.

El método de Yates se lleva a cabo en los siguientes pasos:

1. Se colocan las cor de iento y los commespondientes resuitados
totales en una columna en orden estandar.

2. Se obtiene Ia mnad superior de una columna marcada (1) al sumar los primeros
dos ida lo: dos, y asi sucesivamente. La mitad
inferior se obﬁene restando el pnmero det g > de estos pares.
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3. Se repite la operacién con los resultados de fa columna (1) para obtener la
columna (2). Esta operacién se repite hasta que se tienen k columnas para un
experimento de 2%,

4, E! primer valor de la columna k sera el gran total de los resultados en el
experimento. Cada numero restante sera un en los del
tralamnenlo Flnalmenle la suma de cuadrados de los efectos principales y los

ion se ' elevando al cuadrado las entradas en la
columna (k) y dividiendo entre 2*n , donde n es el nimero de replicas y 2" es la
suma de 10S ¢ )s de los ites de los contrastes individuales.
Técnica de Yates para un exp. 2°
Combinacion
de tratamiento 1) 2) (3) Identificacién
1) (1) +a fT+a+b+ab (1) +a+b+ab+c+ac+bc+abc Total
a b+ ab c+ac+bc+abc |a-(1)vrab—b +ac—c+abc—bc Contraste A
b c + ac a-(7)+ab-b b+ab-(1)—a«+bc+abc—c-ac Contraste 8
ab be+abc | ac—c+abc—bc |2 —b—a+ (1) +abc—bc—ac+c| Contraste AB
d a—(1) beab-(1)-a ., acvbcrabc-(1)—a-b-ab Contraste C
ac ab—b bc +abc-c-ac ac—c*abc—bc-(a¢(1)—ab*b Contraste AC
bec ac—c ab—b—a+(1) |pc+abc—c—ac—b—-ab+(1)+a| Contraste 8C
abc abc - bc abc-bc-ac+c labc—bc—ac+c—ab+b+a-(1) | Contraste ABC

Postenormeme se constmye una tabla

estadisticamente Jja sigr

distintos factores.

de los ef

ANOVA (analisis de varianza)

para analizar

producidos por los niveles evaluados en los

Tabla de andlisis de varianza
y 23 g
J/

(para un

Xper

Fuente de
variacién

Suma de
cuadrados

Grados de
jibertad

Cuadrado

f
medio calculada

fimsy

Efecto principal
A

B8
c

Interaccién de
dos factores
AB
AC
BC

Interaccién de
tres factores
ABC

Ervror

Taotal
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ollo oC! tos ados abricacion:
Se tiene como objetivo redactar procedimientos y ajustarse a los lineamientos descritos.
Cada procedimiento incluye:

* Encabezado
Eil encabezado se compone de las siguientes secciones:

a) EIl "Titulo se describe de tal modo que en el menor nimero de palabras,
se de una idea clara del procedimiento que se trate.

b) La "Fecha de edicién™ corresponde a la fecha que se edild por primera
vez el documento, con formato numérico (dia, mes, aio).

La “Revisién” corresponde al namero itivo de rev

d) La “Fecha de vigencia™ commesponde a la fecha en que entra en vigor la
altima revision.

e) El*Cddigo” es una clave Unica que identifica al procedimiento. Consta de
dos series, la primera son las iniciales del area que genera el
procedimiento. La segunda es un namerc consecutivo de los
procedimientos editados por cada area.

) La "Referencia” indica la seccion del manual de nivel superior de la que
se deriva el procedimiento.

g) El "Nivel” es el que corresponde at tipo de documento

h) La "Pagina” indica el nimero correspondiente *n” y el nimero total *“N”
que integran al procedimiento en cuestion separados por la palabra “de”
nde N.

En la parte inferior de la primera pagina se escribe puesto, nombre y firna de quien elaboré
el procedimiento. Puesto, nombre y firma de quien reviso el procedimiento. Puesto, nombre
y firma de quien autorizé el procedimiento.

- Objetivo
El objetivo se indica en forma breve, clara y especifica.

= Alcance
El alcance del procedimiento define de manera precisa los limites o fronteras dentro de los
cuales el procedimiento tiene vigor.

=  Responsabilidades
En responsabitidades se anuncian los puestos que tengan alguna responsabilidad respecto
al procedimiento y ésta se explica en forma breve.

- Plocedmlento
En la seccion i como pr liento se describe de manera concreta, objetiva,
clara, I6gica y compieta la formma en que el procedimiento se lleva a la practica. El enfoque
es hacia la descripcion de qué se hace, quien lo hace, cuando se hace, en dénde se hace y
que documentacion se genera.
El idioma para redactar procedimientos es el espaiiol utilizando el tiempo presente
del indicativo.

= Anexos
Los anexos son imagenes de los fortnatos, etiquetas, lablas, grércas étc, que se
en el pr imiento y que se requieren para el er
del mismo. Deben enumerarse de manera consecutiva.

 Registros de Calidad
En registros de calidad se enundan los registros de calidad que se generan para demostrar
la i i6n del prc ito.
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= Cambios
En esta seccién de cambios se indican las modificaciones al documento con respecto a la
edicién anterior, las razones del cambio y la fecha en que entré en vigor.

s Fin
Se debe concluir el procedimienio con la palabra fin.

Formmulacién preliminar,

El equipo e ir laciones r ias para iniciar una planta piloto dependen de modo notable
de las diferentes formas farmacéuticas que se pretenda preparar y de los volimenes que se
maneje en el proyecto . En todos los casos, es natural que se-desee experimentar diferentes
procesos para cada producto y, cuando se ha seleccionado alguno, irfo escalando
cuidadosamente. Asi mismo, se deberan poder determinar, en el curso de los estudios, los
diferentes parametros que permitan realizar la produccién en las mejores condiciones posibles,
tanto en el plano de la seguridad y calidad como en el de los costos.

En general, para poder elegir el equipo que debe tener una planta farrnacéutica piloto, deben
considerarse los siguientes elementos de juicio:

Existencia de series escalables

Seguridad de extrapolacion

Diseilo y i conr to a la del equipo de produccién
Velocidad de operacion con respecto a la de produccion
Posibilidad de medicidn de condiciones de operacion
Posibilidad de carga y descarga

Movilidad

Generalmente, la formulaciéon se inicia a8 nivel de laboratorio. Los primeros datos recogidos
permitirAn comenzar la seleccion del proceso mas adecuado para el trabajo subsiguiente en
equipos de tamario intermedio.

Una consideracion primordial en la seleccidn del equipo piloto, es la posibilidad de que el
equipo permita semejar y extrapolar las condiciones, de tal r que se g productos con
las mismas caracteristicas en el momento de realizar Ia escalacion.

Estudios de estabilidad acelerada. '°

La estabilidad es la propiedad de un icamento ¢ ! en un de
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biolGgicas entre los limites

especificados.

El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer e udencaa documenlada de como las
caracteristicas fisicas, quimicas, ricas, micr y biotd del
wvarian con el tiempo bajo la influencia de factores ambientales tales como: temperatura,
humedad y luz. El titular del registro es el P de la estabilidad del medicamento en el
mercado bajo las iciones de al ient por él.

Los estudios de estabilidad son prueb. que se Gan a un medi para
determinar el periodo de caducidad y las iones de alr i en que sus
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y
dentro de limites especificados, bajo la influencia de diversos factores ambcenlales como
temperatura, humedad y luz.
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La bilidad ada son estudios diseflados para incrementar la velocidad de
degradacién quimica y bioldgica o et cambio fisico de un medicamento, por medio del empleo
de condiciones exageradas de almacenamiento.

Para el registro de un i nento o modi siones a las condiciones de registro, se
deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccion con la formulacion y el material de
envase sometidos a registro, de acuerdo al siguiente cuadro:

a) Medicamentos con farmacos nuevos

Tiempo 180 dias

[«] ici de almacenami Andlisis
40°C+/-2°C con 75% de HR +/- 5% para 30, 60, 80 y 180 dias
formas farmacéuticas sélidas
40°C +/- 2°C a humedad ambiente para formas 30, 60, 80 y 180 dias
farmacéuticas liquidas y semisétidas.
30°C +/- 2°C a humedad ambiente para todas Inicial, 90 y 180 dias
tas formas fanmacuticas.

b) Medicamentos con farmacos conocidos

Tiempo 90 dias

[ ici de namiento Andlisis
40°C+/-2°C con 75% de HR +/- 5% para 30, 80, 90 dias
formas farmaceéuticas solidas
40°C +/- 2°C a humedad ambiente para formas 30, 60, 90 dias
farmacéuticas liquidas y semisdlidas.
30°C +/- 2°C a humedad ambiente para todas Inicial y 90 dias
las formas fammacéuticas.

Cuando un medicamento en particular No pueda cumplir con los requisitos de tiempo,
humedad o temperatura descritas anteriormente, se deben realizar estudios de estabilidad a
largo plazo bajo las condiciones particulares y el tiempo en que Se propone conservar y/o usar
el producto,

Todos los andlisis que se lieven a cabo durante el estudio de estabilidad de cualquier
medicamento, debe hacerse por duplicado y reportarse con métodos indicativos de estabilidad.

Los reportes de ios estudios de estabilidad de medicamentos deben contener la siguiente
informacioén:

= Informacién general del medicamento
- Denominacién distintiva o marca cornercial.
- Forma farmacéutica y concentracion.
- Proveedor del famaco.
- Formula cuantitativa unitaria y por tamafo dei lote, incluyendo la varacion
justificada del ajuste de los aditivos.

= Informaci6n general, i y método! i

= Protocolo del estudio.

= Analisis de datos y conclusiones
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s Resumen general del procedimiento de manufactura de los lotes empieados en el estudio.

= Bibliografia.

Controles al producto terminado
£t producto final, después de comprobar su aspecto, requiere pasar las siguientes pruebas:

Pruebas fisicas:

- Diametro

- Espesor

Peso Promedio

Friabilidad

Dureza

Uniformidad de contenido

Humedad o pérdida al secado (cuando sa requiera)

Prueba de desintegracion o prueba de disolucion (en los casos en que se aplique
la prueba de disolucion, se justifica omitir la prueba de desintegracion).

Pruebas quimicas:

- Identidad de €l o los principios activos
- Valoracién de €l o los principios activos
- Ensayo de las sustancias relacionadas o de degradacion
- Andlisis de impurezas (depende de cada principio activo y de lo que marque su
monografia en la FEUM):
- prueba de cloruros
prueba de sulfatos
prueba de arsénico
metales pesados
contenido de agua
residuo de ignicion

[ N

Pruebas rnicrobiolégicas:
Sdlo cuando proceda y puede ser una valoracién:
- turbidimétrica
- cilindro-placa o de difusién en agar

Optimizacién de la féSrmula

Al ] 1ar los i tes, sus nivel y las del proceso de manera
racional, se ob un si rio el punto de vlsta cuamallvo. El pmblema ahora
es conocer que tan cerca se a dicho de lo opti La utili ion apr

de
técnicas de diseiio experimental y opumlzaclén permnite conocer con mayor detalle el sistema en
desamollo y obtener, en algunos casos medicamentos que tendran caracteristicas también
satisfactorias, desde el punto de vista cuantitativo.

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de regular tamaifio, en los que varia los
niveles de los exc:pien(es dentro de rangos estrechos, con el fin de mejorar determminadas
especi nes ¢ del pri t0 y obtener un mayor conocimiento del valor de los
factores que afectan su calidad.
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Si bien la experimentacion inicial sirve, ademas de otras muchas cosas, para seleccionar el
menor numero posible de excipientes, la optimizacién se puede emplear para conseguir su
concentracion minima efectiva: de esta manera se puede no solo optimizar algunas caracteristicas
de calidad, sino lambién el costo del producto.

Escalacién y ¢ cterizacién del proceso

Una vez optimizadas las concentraciones de los ingredientes esenciales de ia férmula,
se procede a elaborar lotes piloto. Los objetivos basicos son:
Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una
escala de mayor tamaiio.
- - Simular, evidenciar y eliminar posibles falias y dificultades del proceso o la formula.

- Adoptar la formula para su produccion futura a gran escala.

- Caracterizar y retar al proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de
los que se conservan la calidad del producto y dentro de los que se optimiza.

Por cuestiones de costo y disponibilidad, casi en todos los casos, el laboratorio de
desamolio debe realizar experimentos en cantidades pequefias, en relacion con el nlivel de
produccion.

Conforme se avanza hacia el conocimiento y la obtencién del producto final, sera
necesario realizar un sin nimero de pruebas que, por un lado aseguren que lo Que se esta
desarrollando cumple con los atributos definidos originalmente (eficacia, seguridad, aceptacién
y estabilidad) y por el otro, permitan conocer, con el mayor lle posible, c iciones que
afectan dichos atributos siendo mejor forma de controlarios por medio de especificaciones y
limites adecuados.

Por lo tanto el propésito de formutacion de un farmaco o medicarnentos es determinar
experimentalmente todas las variables necesarias para el desarrolio y optimizacién de la
férmula y direcciones de trabajo para fabricar el producto farmacéutico.

Validacién del proceso_ "

La validacion es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumpie consistentemente con las especificaciones y los
atributos de calidad establecidos.

e La validacion es parte de un programa de calidad

= La validacion va de io utdpico a lo real

e Le penmite a la empresa establecer un programa que le ayude a conocer la situacion actual
de cada fase del proceso

- Debe existir un Comité de Validacién integrado por: el Departamento de Ingenieria,
Produccién, Control de Calidad, Mantenimiento y el Departamento de Validacién.

e Et Depanamento de Validacion debe los cor generales para la validacion:
tipos de v cia de vali i6n, protocolos de validacidn, ejecucion, reportes,
expedientes, revalidacién

Por lo tanto, la de la validacion esta inada al logro y mantenimiento de los mas
altos estandares de calidad en los procesos y productos. Por esta razon, la validaciéon debe tenerse
en cuenta desde el diseiio de una instalacion, operacién o producto, a fin de asegurar que la
calidad no sera algo afadido posteriormente, sino que formara parte, desde el inicio, del aspecto
bajo consideracion.
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sarvolio del reqgistyro legal, introducci

El registro sanitario de un medicamento o insumo para la salud es el punto crucial y clave
por el que se autoriza la comercializacion en ei pais de ese producto.

Para tal efecto, todas las agencias reguladoras de los paises y las Industrias
Farmacéuticas productoras de estos insumos se han preocupado en atender desde ambos puntos
de vista, las convergencias necesariamente significativas de gque todo medicamento o insumo, al
ser autorizado su registro sanitario haya sido analizado y dictaminado como eficaz y seguro.

Los requisitos para obtener el registro itaric de medi s estan fundamentados en
la legislacién vigente de:

- La Ley General de Salud.

- El Decreto para el Fomento y la Regulacion de la industria Farmacéutica.

- El Acuerdo que establece e! Programa Integral de Desarrolio de la Industria
Farmacéutica.

- El Acuerdo que e las Regl de Apli 5n al Decreto para el Fomento y la
Regulacion de la Industria Farmacéutica.

- El Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud.

- El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control Sanitario de
Actividades, Establecimientos, Productos y Servicios.

© Anset 4. Phamaceutical Dosage Forma and Drug Deivery Systeme. 5™ Edwion. Lee & Febiger y Heiman J. Fermecotecnia Tedrica y Préchcs. Toma Vi,
Gompmhin Edmons! Cointnentat
almnl.. Lisbermaen H. The Theory and Practics of industrial Phanmacy. 2™ Editon. Lea & Febiger. Edsorisl Acribie.
Heiman J. Farmacotecnia Tednca v Prictca. Tomo Vil Compafls Edionsl Coinbnentsl y Lachman L, u-u-m-nu The Theory and Practics of industrial
- 2 Edition Lew & Fobiger. Philsdetphia
Momgomery D Drseho y anslisis de- Grupo Ednonal y Waipole R, y a” Edicron.
ae

1
Guia de Vatdacin Cdtada por ef Colegio Naconal de Quimicos FAITNAcHUCos iogas.

PROPUESTA PAKA FL EST ENTO DE LA =2 ORI IN. S8




CAPITULO VIIL




DISCUSION

DISCUSION

Si se lleva a cabo la propuesta del establecimiento del laboratorio integrador, los alumnos se
veran beneficiados por muchas razones:

En cuanto a recursos maleriales se refiere, lendrédn acceso a varios aparatos y
equipos los cuales podran utilizar con frecuencia y en un futuro no tendran
problemas en cuanto al manejo y uso de los mismos.

E£! hecho de tener a su disposicién este laboratorio, podran realizar un sin fin de
pruebas y analisis cada vez que lo necesiten, y no se veran limitados por el hecho de
que haya un grupo trabajando e intermumpan al profesor y a ios alumnos que estén
tomando clase en ese momento.

Como este laboratorio no tiene un horario fijo, los alumnos podran ingresar a él cada
vez que lo requieran para realizar sus experimentos.

Integrando todo el conocimiento que adquieran a través de sus diferentes clases de
teoria hara que en este laboratorio aprendan a >er objetivos el principio
y obtengan toda la informacién que necesiten para su proyecto; asi mismo
aprenderan a elegir la metodologia que mas les convenga y 1o mas importante:
analizar problemas, tomar decisi tener i va, ir riesgos, administrar el
tiempo, trabajar en equipo y documentar sus planes y experiencias; lo cual les serd
muy 4dtil una vez que se encuentren trabajando en la industria.

El Profesor (tutor) también es importante en este laboratorio porque debera contar
con disponibilidad de horario y por supuesto con el compromiso de la docencia para
ir guiando a los alumnos en cuanto al proceso de aprendizaje.

Ahora bien, si partimos del supuesto de que se lleve a cabo la propuesta del guion
experimental, es decir, el desarrolio farmacéutico de tabletas, veremos como es que los alumnos
integraran conocimientos y desarrollaran habilidades a {o largo del noveno semestre.

Una vez que hayan elegido el principio activo y los excipientes que formaran la
tableta, deberan realizar los estudios de preformulacién; para ello deberan
caracterizar reologica y fisicoquimicamente al principio activo. Podran hacerio en el
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, en el cual aplicaran conocimientos de
Tecnologia Farmacéutica, Desarrollo Farmacéutico e inclusive de Quimica Organica.
Si es posible también podran hacer uso de los Laboratorios de Quimica Analitica y
analizar al principio activo con técnicas espectrofotométricas, ya sea por UV/VIS o
Infrarrojo.

Para r i la degr i del principio activo también podrén hacerlo en el
L io de Tecr gia Far éutica y ar an conc de
Quimica.

Para el estudio de compatibilidad farmaco-excipi i podrén ro en el
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, i conoci »s adquiridos a lo

largo de la carrera.
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- Para seguir con el proceso de formulacién, deberan Ii. el plant Y o de un
diseiio de experimentos, y con ei conocimiento que adquieran a través de sus clases
de Desarvrollo Farmacéutico y de Desarrolio Analitico, ya que en estas materias se
profundiza en este tema.

- En los estudios de estabilidad, igualmente podran hacer uso del Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica y el Laboratorio 1-A 6 1-B.

- Una vez que se ha fabricado la tableta, deberan realizarse ciertas pruebas que se
hacen a todo producto terminado y podran hacerio en el Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica, en el Laboratorio 1-E 6 1-F, en donde se realizan practicas de Anaiisis
de Medicamentos, y si se requiere también en el Laboratorio 1-A 6 1-B donde se
hacen pruebas microbiolégicas. .-

- Si es posible, una vez que ya esta elaborada ia tableta, también podrian evaluarse
diferentes parametros de calidad y determinar si se cumplen con los requerimientos
farmacopéicos para poder utilizarse en un estudio de biodisponibilidad o
bioequivalencia. Asi mismo, podrian proponerse practicas o guiones para poner a
prueba la biodisponibitidad de un rmedicamento. Todo este rubro comprende
conocimientos de Biofarmacia. Podra hacerse uso del Laboratorio 1-E 6 1-F en
donde se imparten clases de Biofarmacia.

- Una vez terminado el producto y habiendo realizado todas las pruebas necesarias,
es necesario realizar un informe, es decir, documentar todo el proceso, para ello los
alumnos podran aplicar los conocimientos adquiridos a través de sus clases de
Control de Calidad, T ia Far éuti Desarrolio Farmacéutico, Desarrrollo
Analiti Andlisis de Medi os y Biofarmacia.

Al finalizar el curso los alumnos habran:

Participado en ia definicion del proyecto

- Ampliado al maximo el concepto original

- Desarrollado medicamentos que cumplan con los atributos de calidad adecuados
con los requerin reg i0S ¢

- Determinado las condiciones y los controles necesarios que permitan asegurar las

caracteristicas de calidad diseiiadas durante la fabricaciéon de cada producto y
transferirlo con claridad a las operaciones correspondientes.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

A través de la presente lesis se tendra una idea de como al integrar conocimientos y
habilidades adquiridos durante la formacion academlca en nuestra Facuitad para el desarrolio

farmacéutico y analitico de una forma fanrv sera ir para que los alumnos
egresen con la practica suficiente, pero al mismo tlempo utilicen las bases teéricas necesarias para
poder desarrollar medicamentos o inv. v farr ¢utica en sistemas terapéuticos

novedosos o en farmacos conocidos o existentes.

ta Industria Farmacéutica hoy en dia demanda una generacion de Quimicos-
Farmacéuticos- Bidlogos que sean capaces de emplear los mejores recursos con inteligencia,
tomar ri nente dos e iniciativas que les permitan comprender y emplear
metodologias para la elaboracién de medicamentos dentro de las normas éticas y de calidad mas
estrictas.

El tener acceso a un laboratorio integrador dentro de la carrera universitaria, amplia mas el
panorama del conocimiento que es transmitido por parte de los académicos a los alumnos, es por
esto que crear este nuevo laboratorio o modificar los que actuaimente existen debe ser una labor
constante, ya que esto mantendra a los alumnos actualizados y ellos podran mantener un alto nivel
de competitividad cuando se conviertan en egr delaf de Quimica, UN.A.M
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