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1. INTRODUCCION.

El desarrollo de medicamentos antimicrobianos representa uno de los avances
mas importantes en la practica terapéutica, ya que han contribuido a mejorar la
calidad de vida de miles de personas.

La actual quimioterapia inicia en 1936 con el empleo de la Sulfanilamida, la época
de oro de los antibiéticos inicia con la produccion de Penicilina en 1941 y desde
entonces se han desarrollado una gran variedad de antibioticos.

Sin embargo, a pesar de los beneficios que representa el empleo de estos
farmacos, su uso inadecuado ha generado la aparicion de microorganismos
resistentes, por lo que se ve la necesidad de continuar el desarrollo e investigacion
de nuevas generaciones de antibiéticos.

Desde el aislamiento de la Estreptomicina por Waksman en 1944, los
aminoglucésidos han llegado a ser uno de los grandes grupos de agentes usados
en la quimioterapia para combatir infecciones bacterianas. Dentro de este grupo
encontramos a la Gentamicina que se utiliza en varias formas farmacéuticas
incluyendo inyectables y preparados topicos (en forma de sulfato), el cual es
efectivo contra microoganismos grampositivos y gramnegativos, ademas de ser
efectivo contra cepas de microorganismos resistentes a Tetraciclina vy
Cloramfenicol.

A pesar de ser el aminoglucésido de primera eleccion por su bajo costo y su
actividad, uno de sus efectos secundarios mas importantes es su nefrotoxicidad,
en particular, se ha estimado que un 30% de los pacientes que son tratados con
gentamicina por mas de 7 dias presentan dafio renal.

Aunque existen nuevos agentes y menos toxicos como.las cefalosporinas de
tercera generacion, los aminoglucésidos siguen siendo los agentes antibacterianos
mas utilizados; lo que se debe a su bajo costo, su rdpida accién bactericida, su
amplio espectro de actividad y a su estabilidad quimica. Asi mismo, se conoce
muy bien su farmacologia, toxicidad y propiedades terapéuticas, por lo tanto, el
valor de los aminoglucdsidos en la practica clinica aumentaria si se encontrara la
manera de proteger al rifidn de los efectos colaterales indeseables.



Estudios realizados en México y en el mundo han encontrado un compuesto
derivado del ajo, la S- alilcisteina, el cual al administrarse simultaneamente con la
Gentamicina reduce notablemente la nefrotoxicidad del aminoglucésido.

En el presente trabajo se desarrollé un inyectable de Sulfato de Gentamicina y
S-alilcisteina, llevando a cabo estudios de preformulacién y formulacién para
obtener una forma farmacéutica segura que permita a los pacientes tratados con

el aminoglucdsido evitar el dario renal.






2. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

& Desarrollar una solucién inyectable de Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina.

OBJETIVOS PARTICULARES:

& Caracterizar los principios activos en estudio.

& Desarrollar los estudios de preformulacién que nos permitan determinar la
compatibilidad fisica y quimica de los fAirmacos en estudio.

4 Desarrollar los estudios de formulacién para encontrar una formulacién base de
Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina en solucién inyectable.

# Establecer los criterios de aceptacién para la formulacion desarrollada.






3. ANTECEDENTES.

3.1 GENTAMICINA.

La Gentamicina fue estudiada y descrita originalmente por Weinstein y
colaboradores en 1963, y un afo después fue aislada, purificada y caracterizada
por Rosselot y colaboradores, siendo autorizado su empleo hasta 1969 por la

FDA. ¢

3.1.1 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS:

La Gentamicina es un antibidtico que pertenece a los aminoglucésidos, los cuales
consisten en dos o mas aminoaztcares unidos por enlaces glucosidicos a un
nicleo de hexosa que, por lo comdn esta en una posicion central. (23)

La Gentamicina es una mezcla de Gentamicina C4 (40%), Gentamicina C» (40%) y
Gentamicina Cia (20%). La diferencia entre estos tres componentes reside en la
presencia y en el nimero de grupos metilo, ligados al carbono €'. En el C4, tanto
R1 como R2 son CH3; en C; R1 es CHz y R2 es H y en Cqa, tanto R1 como R2
son H. 234
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PREPARACION.

Se recupera de un caldo fermentado producido cuando se hacen crecer cultivos
sumergidos de dos subespecies de Micromonospora purpurea en un medio de
extracto de levadura-cerelosa. (4

DESCRIPCION.

El Sulfato de Gentamicina es un polvo de color blanco, inodoro y estable a la luz,
al aire y al calor; y funde con descomposicion entre los 220 u los 240 °C. ()

REFERENCIA CAS: [1405-41-0]
SOLUBILIDAD.

El Sulfato de Gentamicina es libremente soluble en agua, acido clorhidrico 0.1 N e
hidréxido de sodio 0.1 N (> 1g/mL en cada solucién). Es insoluble en alcohol y en
la mayoria de los disolventes organicos. (2,4

Tabla 1. Solubilidad del Sulfato de Gentamicina.

Disolvente Solubilidad a 28°C (mg/mL)
Etilenglicol >20
Formamida >20
Propilenglicol 6.33
Cloroformo 0.68
Metanol 0.20
Dimetilsulféxido 0.07
Isopropanol 0.05
Acetona 0.40
Disulfuro de carbono 0.03
Piridina 0.03
Etil acetato 0.03
Benceno 0.00
Tetracloruro de Carbono 0.00
Isooctano 0.00
Dietiléter 0.00




CONSTANTE DE ACIDEZ: pka = 8.2 (3
ROTACION OPTICA A 20°C: +107° a +121° (3
ESPECTRO DE ABSORCION DE LUZ INFRARROJO.

Las principales bandas de absorcién del Sulfato de Gentamicina se localizan a:
3500-2500, 1620, 1525, 1150-1000, 610 cm™. (3,

3.1.2 METODOS DE ANALISIS.
IDENTIFICACION:

La Gentamicina es convenientemente identificada por cromatografia en capa fina
ya que se logran separar sus tres componentes mayoritarios y es posible
diferenciarla de otros antibidticos; el eluente que se utiliza con mejores resultados
es la fraccion inferior de la mezcla de cloroformo, metanol y una solucién acuosa
de hidréxido de amonio (20:13:10), como revelador se puede emplear ninhidrina o
una camara de yodo. También se ha utilizado la cromatografia en papel para la
identificacion de Gentamicina. ()

Otra técnica utilizada es la espectroscopia en la region del infrarrojo usando
tabletas de bromuro de potasio y comparando los espectros obtenidos, los cuales
son muy similares entre los antibiticos aminoglucésidos. (3

Dentro de las pruebas de identificacion del Sulfato de Gentamicina se contemplan
los ensayos de identificacion de sulfatos, que se fundamentan en la formacién de
un precipitado de sulfato de bario, que se obtiene al reaccionar el sulfato con
cloruro de bario y acido clorhidrico en solucion acuosa. g7



CUANTIFICACION:

Uno de los métodos méas empleados para cuantificar Sulfato de Gentamicina es el
método microbiolégico de difusion en agar, del cual existen una gran cantidad de
variantes, ya que se pueden emplear diferentes cepas de microorganismos
sensibles al antibiético (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Bacillus subtilis, Bacilus pumilus, etc.). Este método se basa en la difusion del
antibiético desde un punto de aplicacion, a través de una superficie de agar
inoculado con el microorganismo de prueba. La difusién origina zonas de
inhibicién del microorganismo, cuyo tamaro (didmetro) estd en relacion con la
concentracion del antibiético. Sin embargo, debido a la gran cantidad de variables
que se tienen que controlar y el tiempo para obtener un resultado, se han
desarrollado otros métodos de cuantificacion. (25

Se ha cuantificado Gentamicina utilizando la cromatografia en capa fina y
posteriormente la densitometria directa. También se han desarrollado métodos de
cuantificacion por HPLC, el mayor obstéculo para el desarrollo de este tipo de
técnicas, es que el Sulfato de Gentamicina no presenta absorcion caracteristica en
la region ultravioleta, para ello se necesita una derivatizacion previa de la
Gentamicina, la cual se ha logrado con 1-fluoro-2,4-dinitrobenceno u O-
ftalaldehido. (25,6

Otros métodos utilizados para la cuantificacion de Gentamicina son los
electroforéticos, fluoroinmunoensayos y radioinmunoensayos. )



3.1.3 FARMACOLOGIA.
INDICACIONES.

La Gentamicina esta indicada en el tratamiento de infecciones causadas por:
Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp, Escherichia coli, Klebsiella sp,
Enterobacter sp, Serratia sp, Citrobacter sp, Providencia sp, Staphylococcus sp,
Neisseria gonorrhoeae.

También se considera en el tratamiento de las siguientes infecciones: infecciones
en el rifidén y del aparato genitourinario, infecciones respiratorias, septicemia,
infecciones de la piel, huesos o tejidos blandos, peritonitis o infecciones pélvicas,
infecciones graves del SNC, infecciones gastrointestinales, infecciones oculares,
heridas y quemaduras infectadas. )

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS.

La solucién inyectable de Sulfato de Gentamicina puede administrarse por via
intramuscular o intravenosa. No debera premezclarse con otros medicamentos,
sino que debe administrarse por separado de acuerdo con la via de administracion
recomendada y el esquema de dosificacion. La duraciéon del tratamiento para
todos los pacientes, por lo general es de 7 a 10 dias, sin embargo, en
enfermedades con complicaciones puede requerirse un periodo méas largo de
terapia, en tales casos se recomienda vigilar la funcion renal, auditiva y vestibular,
ya que es factible que la toxicidad pueda aparecer cuando el tratamiento se
prolonga por mas de 10 dias.

Adultos:

Intramuscular o infusion intravenosa, 1 a 1.7 mg/kg de peso cada 8 horas durante
7 a 10 dias. En infecciones muy graves se administran hasta 8 mg/kg de peso por
dia. En la inyeccion endovenosa, se debe anadir cada dosis a 50 o0 200 mL de
solucién de cloruro de sodio a 0.09% o de glucosa a 5%, y administrarse



lentamente durante 30 a 120 minutos. No exceder de la concentracion de
1 mg/mL de solucion. En pacientes con insuficiencia renal hay que ajustar la

dOSiS.{g)

Nifios:

Intramuscular o infusién intravenosa. Hasta una semana de edad, 2.5 mg/kg de
peso corporal, cada 12 a 24 h durante 7 a 10 dias; mayores de un mes, 2.5 mg/kg
de peso, cada 8 a 16 h durante 7 a 10 dias. En casos de infusién intravenosa, ver

lo indicado para adultos. (g)
FARMACOCINETICA.

La Gentamicina es una molécula altamente polar, que no se absorbe en el tracto
gastrointestinal, pero que se absorbe rapidamente después de una inyeccion
subcuténea o intramuscular. Su vida media en el plasma sanguineo es de 2 a 3
horas. Después de la administracién parenteral, la Gentamicina se distribuye
ampliamente, siendo débil su penetracion intraocular y al liquido cefalorraquideo.
Su unién a proteinas plasmaticas es minima y es capaz de cruzar la placenta. No
se conocen metabolitos de la Gentamicina y se excreta principalmente en la orina
por filtracion glomerular, sin embargo, una pequefia parte (3-5%) se reabsorbe y
se transporta al interior de la células del tubulo proximal. Pequefas cantidades
pueden excretarse por la bilis y la leche materna. En adultos, la vida media de
eliminacién es de 2 a 3 horas. En pacientes con dafio renal grave, la vida media
puede extenderse desde 24 hasta 60 horas. (19

FARMACODINAMIA,

La Gentamicina es bactericida; se une directamente a la subunidad ribosomal
30 S, inhibiendo por lo tanto la sintesis bacteriana de proteinas. El aminoglucésido
se difunde por medio de canales acuosos formados por porinas, proteinas que se
encuentran en la membrana externa de bacterias gramnegativas y de este modo

9



penetran en el espacio periplasmico. El transporte ulterior de aminoglucésido por
la membrana citoplasmica (intema) depende del transporte de electrones, en parte
por la necesidad de que haya un potencial de membrana (negativo interior) para
impulsar el paso de dicho antibiético al interior de la bacteria; esta fase de
transporte ha sido llamada fase | que depende de energia. Es cineticolimitante y
puede ser bloqueada por cationes divalentes como los de calcio y magnesio,
hiperosmolaridad, disminucién en pH y anaerobiosis. Los dos Ultimos factores
reducen la capacidad de la bacteria para conservar la fuerza impulsora necesaria
para el transporte (potencial de membrana). Después de penetrar por la
membrana citoplasmica se liga a polisomas e interfiere en la sintesis proteinica al
causar una lectura errénea y terminaciéon prematura de la traduccién de RNAm.
Las proteinas aberrantes producidas pueden ser insertadas en la membrana
bacteriana, con lo cual se altera su permeabilidad y se estimula el paso de mas
aminoglucésido. Esta fase del transporte de aminoglucésido, llamada fase Il que
depende de energia, no se conoce a fondo pero se ha sugerido que en alguna
forma esta vinculada con la pertubacién de la estructura de la membrana
citoplasmica quiza por proteinas aberrantes. Después hay un derrame o fuga de
iones pequerfios seguida por moléculas de mayor tamario y, al final, por proteinas
desde la bacteria antes de su muerte, inducida por el aminoglucésido. Esta
alteracion progresiva de la cubierta celular, asi como otros procesos vitales,
explican la accion letal de los aminoglucésidos. (1

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES.

La Gentamicina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida
al farmaco o cualquier otro aminoglucésido.

La Gentamicina se debe usar con precaucion en pacientes con disminucién de la
funcién renal debido al potencial de una depuracion del farmaco reducida; en
aquellos con tinnitus, vértigo, o pérdida de la audicioén de alta frecuencia, quienes
no son susceptibles a ototoxicidad; en personas con deshidratacién por el
aumento de riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad, en pacientes con miastenia

10



grave, parkinsonismo, o hipocalcemia, porque puede agravar la debilidad
muscular; en recién nacidos y otros lactantes; y en personas de edad avanzada
por la disminucion de la depuracion renal. (10

INTERACCIONES.

El uso simultaneo de los siguientes farmacos pueden aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad, ototoxicidad o neurotoxicidad: metoxiflurano, polimixina B,
vancomicina, capreomicina, cisplatino, cefalosporinas, anfotericina B y otros
aminoglicésidos; el riesgo de ototoxicidad también aumenta durante el uso con
acido etacrinico, furosemida, bumetanida, urea o manitol. El dimenhidrato y otros
antieméticos y antivertiginosos pueden enmascarar la ototoxidad inducida por la
Gentamicina. (10

El uso conjunto de penicilina resulta en efecto bactericida sinérgico contra
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter,
Serratia y Proteus mirabilis; sin embargo los farmacos son incompatibles fisica y
quimicamente y se inactivan cuando se mezclan o administran juntos. (1o

La Gentamicina puede potenciar el bloqueo neuromuscular producido por
anestésicos generales o bloqueadores neuromusculares como la succinilcolina y
la tubocurarina. (19

REACCIONES ADVERSAS.

Ototoxicidad.

Después de la administracion del aminoglucésido puede haber disfuncion
vestibular y auditiva. La ototoxicidad es reversible en gran medida y es
consecuencia de la destruccion progresiva de las neuronas sensitivas vestibulares
0 cocleares, que son muy sensibles a sufrir dafio por la Gentamicina. (1



Nefrotoxicidad.

Se sabe que 8 a 26% de individuos que reciben el aminoglucésido por mas de
varios dias muestran un trastorno renal leve, que casi siempre es reversible. La
toxicidad al parecer es resultado de la acumulacion notable y de retencion avida
del aminoglucésido en las células tubulares proximales. Histolégicamente, el
tbulo proximal es el sitio primario de dafio por Gentamicina. Los signos clinicos
caracteristicos de la nefrotoxicidad inducida por la Gentamicina son: aumento de
la urea en el plasma sanguineo y la creatinina sérica como resultado de la
disminucién en la velocidad de filtracién glomerular (GFR), también hay presencia
de proteinas en la orina y elevacion de las cifras de nitrégeno ureico y
en muy contadas ocasiones aparecen hipopotasemia, hipocalcemia e
hipofosfatemia. (1,1,12)

Otros efectos secundarios posiblemente relacionados con la Gentamicina,
incluyen: depresion respiratoria, letargo, confusién, depresion, trastornos visuales,
disminucién del apetito, pérdida de peso, hipotensidon e hipertension, erupciones
cutaneas, prurito, urticaria, ardor generalizado, edema laringeo, reacciones
anafilactoides, fiebre, cefalea, nausea, vomito, aumento de la salivacion y
estomatitis, purpura, seudotumor cerebral, fibrosis pulmonar, alopecia, dolores
articulares, hepatomegalia transitoria y esplenomegalia. (19

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

Las anormalidades de laboratorio posiblemente relacionadas con la Gentamicina
incluyen: elevacion de las transaminasas séricas (TGO, TGP), de la
deshidrogenasa lactica (DHL) y de la bilirrubina; disminucién del calcio, sodio y
potasio; anemia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis transitoria, aumento
y disminucién del nimero de reticulocitos y trombocitopenia. (10)
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SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO.

Entre los signos clinicos de sobredosis estan ototoxicidad, nefrotoxicidad y
toxicidad neuromuscular. El fArmaco puede eliminarse por hemodidlisis o dialisis
peritoneal. El tratamiento con sales de calcio o anticolinesterasa invierte el
blogqueo neuromuscular. (10

3.1.4 ESTABILIDAD.

El Sulfato de Gentamicina es un polvo muy estable cuando se almacena en
contenedores herméticamente cerrados a temperatura ambiente. Es estable por
mas de cinco afios con respecto a su potencia, rotacion especifica y pH. (2

Estable a temperaturas de ebullicién en soluciones amortiguadoras de pH 2-14 y
es particularmente resistente al ataque por alcalis. Ha presentado una excelente
estabilidad en varias formas farmacéuticas, en soluciones parenterales y
unglientos tépicos ha mostrado ser estable por mas de cinco afos bajo
condiciones normales de almacenamiento (2-30°C). (2

El Sulfato de Gentamicina en solucion inyectable es estable a pH de 4.1 su
actividad decrece lentamente al disminuir el pH siguiendo una cinética de primer

orden. (2, 13,14, 15, 16)
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3.2 S-ALILCISTEINA.

La S-alilcisteina (SAC) es uno de los principales compuestos que se encuentran
en el extracto de ajo envejecido (6.1 +/- 2.7 mg/g de extracto seco), el cual se
vende cominmente en Estados Unidos, Japén y en algunas partes de Europa
como suplemento alimenticio. Este extracto se manufactura de la siguiente
manera: los dientes de ajo se remojan en una mezcla de extraccion que contiene
etanol 15-20%. Esta mezcla se envejece durante 18-20 meses a temperatura
ambiente, después el extracto se separa y se concentra para su uso. Durante
este proceso, el olor y los compuestos irritantes del ajo se transforman en
compuestos mas estables. (17,1g)

La SAC es un aminodacido que contiene azufre y se ha reportado que posee
actividad antioxidante, antineoplasica y antihepatopatica. (19

OOH

3.2.1 PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS:

DESCRIPCION.

Polvo blanco o ligeramente amarillo, cristalino con olor a ajo. (19
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SINTESIS.

La S-alilcisteina es sintetizada por la reaccion de la L-cisteina con bromuro de
alilo, para después ser purificada por recristalizacion de etanol-agua. (2
También se puede formar por la hidrdlisis del y - glutamil-S-alilcisteina, el cual

existe en el ajo crudo como precursor de la S-alilcisteina. (1g)

0
NH,
HN ' OOH
S COOH :
' COOH LV NH,
y-glutamil-S-alilcisteina S-alilcisteina
SOLUBILIDAD.

En disolventes acuosos, la SAC, es faciimente disuelta, pero es muy poco soluble
o insoluble en solventes organicos, excepto en metanol. La solubilidad en
soluciones basicas es mas alta que en soluciones acidas. (1g)
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Tabla 2. Solubilidad de SAC en varios disolventes y diferentes pH a 20°C. (g

Disolvente Volumen del disolvente (mL)

Agua 147
HCI al 10% 5.0
NaOH 0.1 N 11.0
Metanol 1053
Etanol >10000
Acetonitrilo >10000
Etil acetato >10000
Buffer* pH 2.41 13.1

pH 3.45 14.2

pH 5.84 14.0

pH 8.29 13.4

pH 9.68 13.0

pH 10.47 | 125

* El buffer utilizado fue preparado con mezclas apropiadas de la solucién Ay B:
Solucién A: &cido citrico 0.05 M y &cido bérico 0.2 M

Solucién B: Monofosfato de sodio 0.1 M

HicroscoPiCIDAD. La SAC no tiene habilidad higroscopica. 1g)

PUNTO DE FUSION: 223.3-223.6 °C (19

ROTACION OPTICA A 20°C: +4.41 (19

CONSTANTE DE ACIDEZ: pka= 2.2 (19)



3.2.2 METODOS DE ANALISIS.

IDENTIFICACION.

La SAC es identificada mediante cromatografia en capa fina, utilizando como
eluente una mezcla de agua, solucién de fosfato de sodio al 1% y acetonitrilo,
(5:10:85) y usando como revelador una lampara de luz UV. Otros métodos de
identificacion son por Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear vy
Espectrofotometria de Masas. (19

Dentro de las pruebas de identificacién de la SAC se contempla la prueba para la
identificacion del grupo amino con la reaccidon con ninhidrina y la prueba para la
identificacion del azufre con la reaccion con nitroprusiato de sodio. (19

CUANTIFICACION.

La SAC es cuantificada por HPLC, siendo detectada en UV a una longitud de onda
de 254 nm. (17,19)
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3.2.3 FARMACOLOGIA.

EVIDENCIAS IN VIVO E IN VITRO DE LAS PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LA SAC.

La SAC posee actividades antioxidantes, ya que in vivo se ha encontrado que
reduce la formacién del edema en el cerebro de la rata, por un mecanismo
parecido a la inhibicién de la lipoperoxidacion y reduce el dafio histol6gico en el
corazén y en el higado de los ratones tratados con doxorubicina, que es un
farmaco utilizado para tratar el cancer. In vitro, es capaz de atrapar Oy, H202, y
OH. También previene el dafio inducido por H;O; en las células y la
lipoperoxidacién ademas de inhibir la oxidacion de lipoproteinas de bajo peso
molecular.(2021,22,23,24)

La SAC también regula la produccion de éxido nitrico (NQO) por la inhibicion de la
enzima Oxido nitrico sintetasa en los macréfagos, por lo que al haber un
incremento de NO en células endoteliales se contribuye a tener un efecto

antiinflamatorio. (2
ViAs DE ADMINISTRACION Y DOSIS.

La solucién de S-alilcisteina puede administrarse por via oral y via
parenteral. (1925

La LDsp de la SAC para ratas hembras es de 9390 mg/kg y para ratas machos es
de 8890 mg/kg por via oral y por via intraperitonal, para ambos géneros, es
>20 mM/kg. (9)

Se han realizado experimentos con animales de experimentacion a los cuales se
les ha administrado una dosis de Sulfato de Gentamicina (que por lo regular era
de 70 mg) y diferentes dosis de SAC como: 25 mg, 37.5mg, 75 mg, 100 mgy
125 mg, siendo esta Ultima la dosis que previene totalmente el dafio renal agudo
provocado por el aminoglucésido. (2021

También se han realizado experimentos en los cuales se observa que no hay
ningun efecto de la S-alilcisteina sobre la capacidad bactericida de la Gentamicina
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al menos en condiciones in vitro, con lo cual la posibilidad de que este compuesto
pueda ser empleado para disminuir el dafio renal inducido por la Gentamicina se
incrementaria. (2021

Se ha reportado que la S-alilcisteina es menos téxico que otros compuestos del
ajo y ademas sus efectos adversos se han presentado a dosis mayores de 500

mg.(19)
FARMACOCINETICA.

La SAC presenta alta biodisponibilidad, es facilmente absorbido en el tracto
gastrointestinal y puede ser detectado en el plasma, higado y rifion después de la
administracién oral. La biodisponibilidad es de 98.2% en ratas, 103% en ratones y
87.2% en perros. Se distribuye principalmente en plasma, higado y rifién. Su
principal metabolito es la N-acetil-SAC. Se excreta principalmente por la orina, su
tiempo de vida media administrada por via oral es de mas de 10 horas y su
depuracién es de mas de 30 horas en el caso de humanos. En ratones
administrados por via oral, el tiempo de vida media de la SAC es de 0.77 h. En
ratones y perros administrados por via intravenosa el tiempo de vida media es de
0.43 y 10.2 h respectivamente. (19,25)

FARMACODINAMIA.

La farmacocinética, la patologia y el patrén clinico del dafio renal inducido por la
Gentamicina se ha estudiado en el humano y en modelos animales; sin embargo,
a pesar de que se conocen varios efectos bioguimicos de la Gentamicina, no esta
clara la secuencia de eventos de estas alteraciones ni se sabe cuél de ellos es
responsable de las alteraciones glomerulares y tubulares caracteristicas de la
nefrotoxicidad por la Gentamicina. Uno de los mecanismos que se ha postulado
es la participacion de las Especies Reactivas de Oxigeno (ROS), por lo que las
propiedades antioxidantes de la S-alilcisteina pueden tener un efecto terapéutico
en el dafio renal mediado por las ROS. (20, 21, 22, 26, 27, 28, 29,30)
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EFECTOS ADVERSOS.

El urobilinbgeno en la orina es parte de un metabolito reabsorbido de bilirrubina
generada por las bacterias intestinales. Los niveles de urobilingeno en los
analisis de orina sugieren que la SAC debe tener algun efecto en la flora intestinal
a altas dosis.

El incremento de glucosa en el suero, colesterol total y proteina total fueron
observados en los andlisis bioquimicos de los animales de experimentacion
tratados a altas dosis.

También se ha observado que a altas dosis de SAC se induce atrofia del pancreas

y una disminucién en la secrecién de insulina. (1g)
3.2.4 ESTABILIDAD.

La S-alilcisteina es un compuesto estable que permanece inalterado hasta por dos
anos, sin embargo, las muestras almacenadas muestran un ligero cambio de color
a amarillo, pero no hay transformacién ni descomposicion de los productos.

Bajo condiciones basicas se presenta una transformacion y descomposicion de
los productos. Estos productos aparecen por el rompimiento del enlace C-S ya
que se observa la existencia del alilmercaptano y alilsulféxido. Sin embargo, hay
evidencias de que no hay rompimiento del enlace C-S bajo condiciones acidas,
por lo que la SAC es absorbida sin ninguna descomposicién por los cambios de
pH en el tracto gastrointestinal. (19
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3.3 FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERALES.

Son soluciones, suspensiones o emulsiones estériles que, contienen uno o més
farmacos, preparados por disolucion o suspension del principio activo y otros
aditivos en agua para inyeccién o en un liquido no acuoso o0 en una mezcla de
liquidos miscibles entre si, envasados en recipientes adecuados, que se destinan
para introducirse al organismo parenteralmente, por diferentes vias: subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, intrarraquidea, epidural e intraarticular. (s

3.3.1 CLASIFICACION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERALES.

Por su volumen:

* Pequefio volumen: De 1 a 10 mL.

*  Gran volumen: Mayor a 10 mL hasta litros.

Por su estado fisico:

* Soluciones listas para inyectar.

* Productos solubles secos listos para combinar con el disolvente antes de
usar.

* Productos insolubles secos listos para combinar con el disolvente antes de
usar.

* Suspensiones listas para aplicar.

*  Emulsiones.
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3.3.2 SOLUCION INYECTABLE.

Es una forma farmacéutica liquida, transparente y homogénea, obtenida por
disolucién del o los principios activos y excipientes en un vehiculo adecuado, que
se utiliza para ser administrado por via parenteral y que debe ser estéril, libre de
particulas y de pirégenos.

Ventajas:

= Se elimina el efecto de primer paso.

= Tienen una accién répida e inmediata.

= Se puede administrar a cualquier tipo de paciente.
= Puede ajustarse la dosis.

Desventajas:

Pueden liegar a provocar dolor en el sitio de aplicacién.
Requiere de personal especializado.

No son socialmente aceptables.

Para ser administrados requieren de otros materiales.
Requerimientos de fabricacién mas estrictos.

4 8 3 8 8 ¢

Una vez aplicado el medicamento no se puede neutralizar en caso de una
intoxicacion.
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3.3.3 EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA FABRlCAClQN DE SOLUCIONES
INYECTABLES. 31, 32, 33, 34, 35,36, 37,38)

VEHIcuLOS.

La mayoria de las formas farmacéuticas parenterales son liquidas, siendo por
tanto el vehiculo, el componente que se presenta en mayor proporcion. Los
vehiculos son sustancias que permiten la solucién o suspensién del principio
activo, éstos deben cumplir con las siguientes caracteristicas: no deben ser
téxicos, irritantes ni sensibilizantes; no deben tener accién farmacolégica; no
deben reaccionar, ni afectarse por acidos o alcalis; no deben reaccionar con el
principio activo y deben ser econémicos y faciles de adquirir.

Normalmente la absorcién ocurre con suma rapidez y por completo cuando un
farmaco se presenta en solucién acuosa. Existen dos tipos de vehiculos que son
usados en la fabricacion de parenterales: acuosos y no acuosos.

Acuosos.

El agua es el componente principal de las formas farmacéuticas liquidas acuosas
en ellas se emplea como disolvente y vehiculo. El agua es insipida, no posee
cualidades irritantes y su falta de actividad farmacolégica la torna ideal para tales
fines.

Si bien es cierto que presenta una gran variedad de ventajas, asimismo puede ser
fuente principal de contaminacién microbiana, fisica y quimica. Para evitar lo
anterior existen diversos mecanismos mediante los cuales podemos eliminar dicha
contaminacion.

El agua para fabricacion de inyectables es la mas ampliamente utilizada como
disolvente para formas farmacéuticas parenterales. Este tipo de agua se obtiene
por desfilacion o por ésmosis inversa, y debe contar con las siguientes
caracteristicas: estéril, libre de pirégenos, libre de metales pesados, debe tener
una conductividad de 1.25 puS/cmyunpHentre 5y 7.
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A menudo también se utilizan vehiculos isoténicos a los cuales pueden agregarse
un medicamento en el momento de la administracion. Estos vehiculos incluyen:
inyeccion de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa,
inyeccién de dextrosa y cloruro de sodio e inyeccién de Ringer-lactato.

También se han utilizado vehiculos miscibles en agua para modificar la solubilidad
de ciertos farmacos y para disminuir su hidrélisis. Los solventes mas importantes
de este grupo son: alcohol etilico, polietilenglicol y propilenglicol.

No acuosos.

Estos vehiculos se utilizan cuando se desea aumentar la solubilidad del farmaco,
por lo general tienen una constante dieléctrica baja por lo que se evita la hidrolisis
del principio activo. El grupo mas importante de vehiculos no acuosos esta
constituido por los aceites fijos. Los aceites cominmente utilizados son los de
maiz, semillas de algodén, mani y sésamo. Los esteroides, hormonas y vitaminas
son incorporados en estos aceites. La USP contiene las especificaciones de este
tipo de vehiculos, los cuales deben ser de origen vegetal de modo que sean
metabolizados, deben ser liquidos a temperatura ambiente y no deben tomarse
rancios en poco tiempo.

Los aceites fijos deben de cumplir con las siguientes caracteristicas: el indice de
saponificacion no debe ser menor de 185 ni mayor a 200, el indice de yodo no
debe ser menor a 79 ni mayor a 128, también deben cumplir con las pruebas del
material insaponificable, de 4cidos grasos libres y de la parafina sélida a 10°C.

En el caso de mono y diglicéridos de acidos grasos sintéticos deben tener un
indice de yodo menor a 140 y cumplir con la prueba de la parafina sélida a 10°C.
Los aceites también se utilizan para disolver farmacos con solubilidad acuosa baja
y proporcionar un mecanismo de liberacion lento del farmaco. La deterioracion de
los aceites fijos, que conduce a la rancidez y a la produccion de acidos grasos
libres, se debe evitar en los productos parenterales. También los aceites fijos o
los ésteres de acidos grasos no deben contener el aceite mineral o la parafina que

el cuerpo no puede metabolizar.



AGENTES QUELANTES.

Los agentes quelantes son adicionados para complejar y por lo tanto, inactivar
metales como cobre, hierro y zinc, que generalmente catalizan la degradacion
oxidativa de los farmacos. Algunas fuentes de contaminacion de metales
incluyen: impurezas de la materia prima; disolventes, tales como agua; tapones
de goma o material de empaque primario y equipo empleado en el proceso de
fabricacion. Los agentes quelantes mas utilizados son los derivados del EDTA.
Estos agentes también pueden mejorar la eficacia de antioxidantes o
conservadores. El &cido citrico, el &cido tartarico y algunos aminoéacidos pueden

actuar como agentes quelantes.
ANTIOXIDANTES.

Muchos farmacos en solucién son propensos a la oxidacién, tales reacciones son
mediadas por radicales libres, oxigeno molecular y frecuentemente involucra la
adicion de oxigeno y la eliminacién de hidrogeno. La oxidacion es catalizada por
metales, hidrégeno e iones hidroxilo, por tal razén es necesaria la adicién de
sustancias que eviten la degradacion oxidativa del farmaco.

El bisulfito de sodio al 0.1% es el que se usa con mayor frecuencia. También se
ha observado que en algunos casos la sal sédica del EDTA mejora la actividad de
los antioxidantes, aparentemente por quelar iones metélicos que de otro modo
catalizarian la reaccién de oxidacién.

Otro medio utilizado para controlar la oxidacion de un farmaco es purgar la
solucion inyectable con un gas inerte como nitrégeno.
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CONSERVADORES.

Los agentes antimicrobianos deben ser adicionados a preparaciones indicadas
como dosis miultiples, excepto cuando la preparacion por si misma tenga
propiedades antimicrobianas suficientes. Para las presentaciones de dosis
multiples, el agente antimicrobiano es requerido como un bacteriostatico para
inhibir el desarrollo de microorganismos introducidos accidentalmente en el
contenedor al tomar una dosis. Por tal motivo se deben tomar las precauciones
necesarias tanto para su administracién como para el almacenaje entre sucesivas
aplicaciones.

Estos agentes pueden ser también utilizados en presentaciones de una dosis
cuando el medicamento no es esterilizado en su etapa final de manufactura.

Los agentes antimicrobianos mas utilizados son: las sales cuaternarias de amonio,
alcoholes, ésteres y acidos. Las sales cuaternarias de amonio son incompatibles
con iones cargados negativamente y proteinas, éstos son a menudo utilizados en
productos oftalmicos. Los alcoholes y ésteres son generalmente empleados en
los productos parenterales.

Los agentes antimicrobianos se excluyen especificamente en los parenterales de
gran volumen que se utilizan para proporcionar los liquidos, nutrientes, o
electrdlitos, tales como inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio, inyeccién de
dextrosa, inyeccion de Ringer, inyeccion del lactato de Ringer e inyeccion de
cloruro de sodio.

REGULADORES DE PH.

Las soluciones reguladores de pH son adicionadas para mantener un determinado
pH en los productos parenterales. Cambios en el pH pueden ocurrir durante el
almacenamiento debido a las reacciones de degradacién dentro del producto,
interacciones con los componentes del material de empaque primario o por la
absorcion de gases o vapores. Los reguladores de pH mas usados son citratos,
acetatos, fosfatos y boratos.
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TONICIDAD.

Es importante que las soluciones inyectables que sean administradas por via
intravenosa sean isotdnicas, o cercanas a la isotonicidad. Esto es por los cambios
en la presion osmética y el resultado del intercambio de especies i6nicas a través
de las membranas celulares de los eritrocitos. Las soluciones no isoténicas,
particularmente si se dan en cantidades mayores a 100 mL, pueden causar
hemdlisis o crenacién de los eritrocitos (en el caso de soluciones hipotonicas o
hiperténicas respectivamente). Por tales razones es importante adicionar agentes
que aumenten la tonicidad del preparado farmacéutico. La dextrosa, el cloruro de
sodio y el cloruro de potasio son comunmente utilizados para lograr la isotonicidad
en los productos parenterales.

ANESTESICOS.
Se utilizan en aquellos casos en que el farmaco genere dolor en el sitio de

aplicacion, los anestésicos locales mas utilizados son el clorhidrato de procaina y
la lidocaina.

27



Tabla 3. Aditivos cominmente utilizados en los productos parenterales (¢

Sustancia

Concentracion usual (%)

Agentes antimicrobianos:

Cloruro de benzalconio 0.01
Alcohol bencilico 1-2
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02
Butilparabeno 0.015
Antioxidantes:

Acido ascorbico 0.01
Esteres del acido ascorbico 0.015
Butilhidroxianisol (BHA) 0.02
Butilhidroxitolueno(BHT) 0.02
Cisteina 0.5
Monotioglicerol 0.5
Bisulfito de sodio 0.15
Metabisulfito de sodio 0.2
Tocoferol 0.5
Glutation 0.1
Agente Quelante

Acido Etilendiaminotetraacético 0.01-0.075
Reguladores de pH

Acido acético (pH 3.5-5.7) 1-2
Acido citrico (pH 2.5-6.0) 1-5
Acido glutdmico (pH 8.2-1 0.2) 1-2
Acido fosférico (pH 6.0-8.2) 0.8-2
Agentes para ajustar la tonicidad

Dextrosa 4-55
Cloruro de sodio 0.5-0.9
Sulfato de sodio 1-1.6
Tensoactivos

Polioxietilen sorbitan monooleato 0.1-0.5
Sorbitan monooleato 0.05-0.5
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3.4 AREA ASEPTICA.

Para asegurar la calidad de los inyectables que se van a fabricar, es indispensable
contar con un espacio fisico especialmente disefiado para minimizar el riesgo de
contaminacion por particulas viables y no viables, manteniéndolas dentro de
limites establecidos, conocido como area aséptica.

Esta area debe cumplir con los siguientes requisitos:

1. Construccion, es decir, contar con las dimensiones, localizacion,
terminados, servicios y tuberias adecuados.

2. Operacion, tomando en cuenta el flujo del personal, materiales, la
sanitizacion del area, asi como la evaluacion de la misma.

3. Condiciones ambientales, las cuales deben de considerar en primer lugar el
confort del trabajador y la proteccién del producto. Estas condiciones son
las siguientes:
= Temperatura: 18-25 °C y Humedad Relativa: 30- 60%.
= El aire que entra al area debe entrar a una velocidad de 20 m/min, y

una presion diferencial minima de 1.5 mm de columna de agua.
= Debe haber minimo 20 cambios de aire por hora.

El equipo utilizado para purificar el aire se conoce como Unidad Manejadora de
Aire (UMA), la cual consta de una serie de filtros, prefiltros, reguladores de
temperatura y humedad relativa y filtros terminales (HEPA).

Los elementos de la UMA son:
» Prefiltro: que pueden ser de lana, vidrio o tela, el cual retiene particulas
grandes.
» Precipitador electrostatico.
» Regulador de Temperatura y Humedad Relativa, el cual acondiciona el aire
de acuerdo a especificaciones.
» Filtro HEPA 98% de eficiencia.
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» Filtro HEPA 99.97% de eficiencia, instalado en el techo tanto del drea

aséptica, como de las campanas de flujo unidireccional.

El area aséptica, que es el espacio fisico en el que se realiza el dosificado de

inyectables se divide en:

Area limpia: Fuera del 4rea aséptica.

Area aséptica: Lugar en donde se lleva a cabo el dosificado de productos
estériles.

Area aséptica critica. Espacio bajo la campana de flujo unidireccional en
donde se expone al ambiente el granel y el material de empaque primario.
(ampolletas, frascos, tapones, etc.)

Tabla 4. Clasificacién de las areas. g

Clasificacion Particulas < 0.5 p Microorganismos
Clase 100 (Critica) 3530/ m® No més de 1 UFC/t®
Clase 10,000 (Aséptica) 353,000 /m° Menos de 20 UFCHt®
Clase 100,000 (Area limpia) 3,530,000 / m® Menos de 100 UFC/t®

Para aseguramos que la UMA proporciona aire de calidad consistente es
necesario:

*

*

Establecer programas de monitoreo del aire y verificar si es consistente.
Evaluar el impacto del proceso sobre el ambiente: parametros fisicos y
microbiolégicos.

Calificacion del area, es decir, verificar el disefio, materiales de
construccion, dimensiones, etc.
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3.4.1 CALIFICACION DEL AREA ASEPTICA.

La calificacion del érea aséptica tiene como objetivo el contar con evidencia
documental que nos permita asegurar la calidad del ambiente bajo el cual se
desarrolla el proceso de dosificado de parenterales.

Se lleva a cabo bajo dos condiciones: estaticas y dinamicas.
Bajo las condiciones estdticas se verifica si la UMA opera de acuerdo a las
especificaciones establecidas. Estas condiciones se lleva a cabo considerando
dos aspectos:

1. El area vacia.

2. El dreay los equipos.
Bajo las condiciones dinamicas se verifica la operacion de la UMA en presencia de

personal y equipos.

Los parametros a evaluar son los siguientes:
Parametros fisicos.

Presion. Esta se califica por medio de un mandmetro, y se debe contar con una
presion diferencial minima de 1.5 mm de columna de H;0.

Velocidad de flujo. Se califica con un tacémetro, la velocidad debe ser
20 m/min +/- 20%.

Humedad relativa. Se mide con un higrémetro y debe encontrarse entre 30 y 60%.
Temperatura. Se mide con un termémetro y debe estar entre 18 y 25°C.

Cambios de aire: Minimo 20 veces / hora.

31



Conteo de particulas inertes: Se hace con un contador 6ptico denominado
ROYCO en tres niveles generalmente.
1. Distancia entre 10 y 15 cm de los filtros HEPA 99.97%. De esta forma se
verifica la integridad del mismo.
2. A la altura del equipo instalado, para determinar el efecto que se produce al
entrar en contacto el aire con la superficie de las campanas.
3. Bajo la campana de flujo unidireccional a la altura del proceso.

Anadlisis microbiologico.

Cajas de sedimentacién.

Se usan cominmente cajas de TSA (Tripticasa Soya Agar) y DSA (Dextrosa
Saboraud Agar). Se colocan en diferentes puntos de area aséptica critica, como
sobre la campana de flujo unidireccional, las mesas del area aséptica, incluso
sobre la mesa de trabajo. Generalmente en el suelo no se colocan las cajas.

Monitoreo del personal.

La calificacion del personal incluye la capacitacién del personal, conocimientos de
microbiologia y el monitoreo microbiol6gico de las manos y el uniforme utilizado.
Las manos se califican efectuando un lavado con un volumen conocido de agua
estéril que se deja correr a través de la mano del operador que se esta calificando
y el agua cae en un matraz estéril; después se analizan estas muestras. Se utiliza
un matraz para cada mano.

El uniforme se califica tomando muestras de las mangas y escafandras con un
hisopo, el cual es analizado posteriormente.
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Superficies.
Se usan hisopos y cajas de contacto.
Los hisopos pueden ser de dos tipos:

- Hisopo himedo. El hisopo contenido en un tubo con una cantidad conocida
de agua estéril se saca y se frota sobre las superficies de muestreo que son
las de preparacion de inyectables y mesas localizadas en el area, después
se introduce nuevamente al tubo y se lleva al laboratorio para realizar su
andlisis.

— Hisopo seco. Se frota la superficie de muestreo con el hisopo seco y estéril,
y se introduce a un tubo con cantidad conocida de agua para su posterior
andlisis.

Las cajas de contacto son cajas de 3 a 4 cm de didmetro con medio TSA, las
cuales se utilizan para muestrear superficies, éstas se invierten a modo que la
superficie sea tocada por el medio contenido y se incuban para su posterior

analisis.

Microorganismos en el aire o suspendidos.
Puede usarse para ello el BIOTEST.

En condiciones de rutina el monitoreo de los parametros fisicos se debe llevar a
cabo todo el tiempo que se esté trabajando y el conteo de particulas inertes se
debe monitorear de 15 a 30 dias.

El monitoreo  microbioloégico del personal, superficies y el conteo de

microorganismos en el aire debe llevarse a cabo de 15 a 30 dias. El monitoreo con
las cajas de sedimentacion se debe realizar por cada turno de llenado.
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En condiciones de validacion, los parametros fisicos se deben de monitorear
durante todo el tiempo que se esté trabajando y el conteo de particulas inertes se
debe monitorear minimo 15 dias consecutivos al menos por cada turno de
llenado.

En cuanto al analisis microbiolégico, las cajas de sedimentacién, el andlisis de las
superficies y el conteo de los microorganismos en el aire se deben monitorear al
menos 15 dias por cada turno de llenado. El andlisis del personal se debe

monitorear al menos con cinco muestras de cada individuo.
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3.5 ETAPAS DEL DESARROLLO FARMACEUTICO. ()

I. Preformulacién

Il. Formulacion

lll. Optimizacién

IV. Estabilidad

V. Escalamiento y/o transferencia de tecnologia
VI. Validacién del proceso

3.5.1 PREFORMULACION.

Esta etapa se define como la etapa en la cual se realizan sobre el farmaco una
serie de estudios, sb6lo o acompariado por los excipientes, cuyo objetivo es aportar
elementos suficientes para obtener un medicamento estable, biodisponible,
aceptable por el paciente y el médico y que pueda ser fabricado por medio de un
proceso industrializable.

A nivel internacional, los estudios de preformulaciéon se realizan con farmacos
_Nuevos, sin embargo en nuestro pais generalmente se aplica a farmacos
conocidos, cuya innovacion puede ser la combinacion de farmacos, modificacion
de la via de administracion, forma farmacéutica o dosis.

Dentro de la preformulacién se contemplan los siguientes puntos que dependen en
parte de la forma farmacéutica que se desea desarrollar:
= Revision bibliogréfica.
= Caracterizacién del principio activo: descripcion, solubilidad, pureza, punto
de fusion, condiciones de almacenaje, datos de andlisis para su
identificacién y cuantificacion.
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= Datos biofarmacéuticos del principio activo: velocidad de disolucion,
coeficientes de distribucién, modelos de absorcién in vitro, farmacologia,
elaboracién del régimen de administracién, metabolismo del principio activo.

= Compatibilidad del principio activo con excipientes.

= Estabilidad fisica, quimica cuantitativa, microbioldgica, toxicolégica, a la
oxidacién, higroscopicidad y determinacion de pH de mayor estabilidad.

= Métodos de anélisis.

Los estudios de preformulacién deben proporcionar informacién que cubra
basicamente los siguientes aspectos:

» Estabilidad: Parametro que permiten inferir el comportamiento quimico,
fisico y microbiologico del principio activo sélo o en combinaciéon con
excipientes.

» Proceso: Caracteristicas que permiten disefiar y definir un proceso a nivel
del laboratorio e industrial, potencialmente validable.

» Desempeiio _bioldgico: Parametros que sean un indicativo del

comportamiento del farmaco en el organismo.
> Aceptaciébn por el paciente y el médico. Aspectos que hacen el

medicamento atractivo para su consumo.
> Identificacién y pureza. Parametros que indican la calidad de la materia

prima para ser empleada en la fabricacién de medicamentos.

3.5.2 FORMULACION.

Con la informacién generada a partir de los estudios de preformulacién se inician
las actividades para desarrollar la forma farmacéutica especificada. Los estudios
de formulacion se enfocan en los siguientes puntos:
a) Foérmula cuantitativa, que involucra la seleccion de excipientes, la
proporcion y caracteristicas de éstos.
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b) Establecimiento de especificaciones de materias primas, especificaciones
preliminares de producto a granel y producto terminado.

c) Disefio de proceso de fabricacion y establecimiento de controles en
proceso.

d) Definicién de las variables criticas sobre las cuales puede realizarse la
optimizacion.

e) Seleccion del material de empaque basado tanto en las necesidades de
proteccion del producto a factores ambientales a los que puede estar
expuesto como en aspectos de compatibilidad, estéticos y de mercadeo.

3.5.3 OPTIMIZACION.

El objetivo de esta etapa es mejorar las caracteristicas criticas del producto. Para
lo cual es indispensable identificar aquellas variables criticas que son susceptibles
de optimizarse, asi como fijar el intervalo de valores que dicha variable puede
tomar. Los aspectos que en general son susceptibles de validar comprenden:

a) Propiedades organolépticas.

b) Costos.

c) Tiempo requerido para cada operacion del proceso de fabricaciéon.

d) Rendimientos parciales y final.

3.5.4 ESTABILIDAD.

Los estudios de estabilidad en esta etapa persiguen distintos fines a los realizados
en etapas previas. Durante la preformulacién y formulacién los estudios de
estabilidad son de caracter preliminar y generaimente son estudios bajo
condiciones aceleradas, que por un lado permiten contar con un resultado mas
rapido y disminuyen el riesgo de que el producto terminado muestre alguin efecto
de inestabilidad bajo las condiciones a largo plazo.
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Esta etapa tiene el propésito de determinar la estabilidad en un producto con fines
de registro ante la entidad regulatoria. Se trata de la evaluacién de la férmula final
para contar con evidencia de como las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas y microbiolégicas del medicamento varian con el tiempo bajo la
influencia de factores como temperatura, humedad y luz.
Los estudios se llevan a cabo de acuerdo a un protocolo preestablecido que
cumpla con la legislacion aplicable; estos estudios permiten establecer las
condiciones de almacenamiento en que el medicamento conserva sus
propiedades originales asi como el periodo de caducidad.
Para el registro de un producto terminado se realizan pruebas de estabilidad
acelerada con el fin de determinar en menor tiempo, la fecha tentativa de
caducidad del producto.
Los estudios a largo plazo permiten confirmar la fecha de caducidad e incluso
permiten sustentar una extension de hasta 5 afios de la misma. La extension y
condiciones de almacenamiento deberan cubrir el almacenamiento, transporte y
uso de producto asi como el término completo del tiempo de caducidad tentativo
para confirmarlo.

Tabla 5. Medicamentos con farmacos nuevos. (43

Tipo de estudio | Almacenamiento Minimo | Andlisis
Estabilidad 40°C +/-2°C y 75% +/-5% HR | 6 meses |0, 3y 6 meses
Acelerada

Estabilidad 30°C +/-2°C y60% +/-5% HR | 12 meses | 0, 3, 6 y 12 meses

Intermedia

Estabilidad a|25°C +/-2°C y60% +/-5% HR | 12meses |0, 3, 6, 9 y 12
Largo Plazo meses
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Tabla 6. Medicamentos con farmacos conocidos. 3

Tipo de estudio | Almacenamiento Minimo Analisis

Estabilidad 40°C +/-2°C y 75% +/-5% HR | 3meses |0, 1y 3 meses
Acelerada

Estabilidad a|25°C +/-2°C y60% +/-5% HR |12meses |0, 3, 6, 9 y 12
Largo Plazo meses

Un estudio de estabilidad de un medicamento parenteral de pequefio volumen,
debe incluir las siguientes pruebas:

Apariencia, color, pH, ensayo, contenido de antioxidantes y conservadores,
esterilidad (inicial y final) y pirégenos. (g

3.5.5 ESCALAMIENTO.

Es el cambio en el tamafio del lote; generalmente hay primero un incremento del
lote a nivel laboratorio a lote piloto, el cual se recomienda que sea al menos el
10% del lote comercial.

El objetivo de esta etapa es industrializar el proceso desarrollado en el laboratorio
y cuando se requiera, adaptar equipos, condiciones, controles, etc., que sean
necesarios para fabricar el producto desarrollado a la escala comercial
proyectada.

3.5.6 TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.

Es el proceso de comunicar el conocimiento que gener6 el drea de desarrollo a las
areas productivas. En este caso tanto el laboratorio de desarrollo analitico como
el farmacéutico fungen como emisores y deben ser capaces de generar un
mensaje estructurado y comunicarlo de manera clara y concisa a los receptores
(produccién y control de calidad) para lograr que el producto se fabrique
exitosamente. Puede darse a la par del escalamiento, ya sea a lote piloto y/o a
lote comercial.
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El éxito en la transferencia depende de la efectividad con que se planeen y
detallen las acciones a tomar, las areas involucradas, las necesidades de
capacitacion o preparacion del personal involucrado y sus responsabilidades; se
prepare y distribuya la documentaciéon completa que comprenda especificaciones
de materias primas y requerimientos de equipos, procesos detallados de
fabricacién y acondicionamiento del producto, parametros para la validacion del
proceso, procedimientos de muestreo y analisis para el control de calidad,
determinacion de limites apropiados, entre otros aspectos.

Ademas las indicaciones dadas en un plan de accién general deben ser claras,
concisas y de acuerdo a las dimensiones en el tamafio de lote y al equipo
disponible previamente calificado.

3.5.7 VALIDACION DEL PROCESO.

En esta etapa se genera la evidencia documentada de que el proceso se comporta
de manera consistente y da como resultado un producto con las especificaciones
de calidad preestablecidas. Es en esta etapa donde concluye el desarrollo de un
producto, ya que una vez que se establece que el proceso esta bajo control, se
esta validando también del disefio del producto.

La validacion de procesos involucra aspectos que no necesariamente estan
ligados al desarrollo del producto, como son los sistemas criticos, personal,
equipos y areas.
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

4.1 ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

4.1.1_ Caracterizacién de los principios activos.

SULFATO DE GENTAMICINA.
1) Descripcién del principio activo.
Observaciones visuales de la materia prima.
2) Solubilidad.
Se pesaron 40 mg y 80 mg en frascos viales transparentes de Sulfato de
Gentamicina y se disolvieron en 1 mL de agua.
3) Ensayos de identidad.

Cromatografia en Capa Fina.

Preparacién de la fase mévil: Se colocaron en un embudo de separacion los
volimenes adecuados de cloroformo, metanol e hidréxido de amonio en una
relacién (20:13:10), se agitd vigorosamente durante tres veces y se dejé
separar las fases para después utilizar la fraccion inferior como fase movil.
Preparacién de la muestra y del estdndar. Se prepararon soluciones a una
concentracion de 2 mg/mL del estandar y de la materia prima.

Revelador: Camara con vapores de yodo.

Procedimiento: Se aplicaron 20 pl de cada solucidén en carriles separados en
una placa de silica gel. Se desarollé el cromatograma, se dejo secar y
finalmente se revel6. Las tres manchas principales obtenidas en el
cromatograma con la preparacion de la muestra deben corresponder a las
manchas principales obtenidas con el estandar.

4) pH.

3.5-5.5 determinado en una solucién de 40 mg/mL

5) Rotacién especifica.

Calcular con referencia a la sustancia seca, determinar en una solucién que
contenga 10 mg/mL.
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6) Pérdida por secado.

No mas de 18%, secar por tres horas a 110°C

7) Contenido de gentamicinas.

Cy=25.0% - 50.0%

C2=25.0% — 55.0%

Cia= 10.0% —35.0%

8) Valoracién.

Por el método de difusion en agar. Contiene no menos de 590 pg/mg de

gentamicina, calculado con referencia a la sustancia seca.

S-ALILCISTEINA.
1) Descripcién del principio activo.
Observaciones visuales de la materia prima.
2) Solubilidad.
Se pesaron 1 mg y 2 mg en frascos viales transparentes de S-alilcisteina y se
disolvieron en 1 mL de agua.
3) Ensayos de identidad.
Cromatografia en Capa Fina.
Preparacién de la fase mévil: Se utilizé la misma fase mévil que para el caso
del Sulfato de Gentamicina.
Preparacién de la muestra y del estandar: Se prepararon soluciones a una
concentracion de 2 mg/mL del estandar y de la materia prima.
Revelador. Camara con vapores de yodo.
Procedimiento: Se aplicaron 20 pl de cada solucién en carriles separados en
una placa de silica gel. Se desarmollé6 el cromatograma, se dejo secar y
finalmente se reveld. La mancha principal obtenida en el cromatograma con la
preparacién de la muestra debe corresponder a la mancha principal obtenida
con el estandar.
4) pH.
5.0-7.0 determinado en una solucién de 1 mg/mL.
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5) Rotacion 6ptica.

Determinar en una alicuota de 50 mL de una solucién de 10 g de SAC disuelta
en HCI 6N.

6) Pérdida por secado.

No mas de 0.1%.

7) Valoracioén.

Por el método de HPLC. Contiene no mas de 98.5% y 101.5% de S-alilcisteina.

4.1.2. Estabilidad y degradacién de los principios activos.

Para monitorear estos estudios se utilizé la cromatografia en capa fina, para
obtener una separacién adecuada de los diferentes componentes de degradacion
del Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina.

Estabilidad

SULFATO DE GENTAMICINA.

Se pesaron 40 mg y 80 mg (por duplicado) de Sulfato de Gentamicina en frascos
viales transparentes, se disolvieron en 2 mL de agua y se sometieron a las
siguientes condiciones:

e Luz

¢ En ausenciade luz
S-ALILCISTEINA.

Se pesaron 1 mgy 2 mg de SAC en frascos viales transparentes y se disolvieron
en 1 mL de agua, sometiéndose a las condiciones anteriores.

43



Estos estudios se monitorearon cada tercer dia, los primeros siete dias, y
posteriormente cada semana durante 2 meses.

Se evaluaron los siguientes aspectos:

Cambios fisicos: Color de la solucién, pH y ausencia de particulas insolubles.
Cambios quimicos: Por medio de la cromatografia en capa fina desarrollada, se

monitored la integridad cromatografica.

Degradacion.

Se pesaron 1 mg de Sulfato de Gentamicina y 1 mg SAC en frascos viales
transparentes y se les adicion6 1 mL de la solucidon correspondiente,
manteniéndose a temperatura ambiente durante 24 horas.

Condiciones:

e HCI2N

e NaOH 2N

¢ H;0;al 30%

Una vez trascurrido el tiempo se evaluaron los siguientes aspectos:

Cambios fisicos: Color de la solucién y ausencia de particulas insolubles.

Cambios quimicos: Por medio de la cromatografia en capa fina se observo si
habia degradacién quimica.



4.2 ESTUDIOS DE FORMULACION.

Tomando en consideracién los resultados obtenidos en la etapa anterior, se

planted la siguiente formulacion base:

Componente

Sulfato de Gentamicina 70 mg
S-alilcisteina 125 mg
EDTA 0.1 mg
Solucién reguladora de fosfatos pH =5 0.02 mL
Agua para fabricacion de inyectables c.b.p. 1mL

Las dosis del Sulfato de Gentamicina y SAC fueron tomadas de los experimentos

en los cuales ya se observaba el efecto protector de la S-alilcisteina a la

nefrotoxicidad producida por la Gentamicina.

Cabe mencionar que las cantidades anteriores eran las que originalmente se iban

a utilizar, pero debido a que en la sintesis de la SAC no se obtenia una suficiente

cantidad del compuesto, se decidié utilizar la mitad de ellas, haciendo esta

modificacion de manera proporcional para cada componente de la formulacion.

Es decir que la formulacién que se preparé fue la siguiente:

Tabla 7. Formulacion base

Componente p/ 1 mL p/10 mL

Sulfato de Gentamicina 35mg 350 mg
S-alilcisteina 62.5mg 625 mg

EDTA 0.05 mg 0.5mg

Solucién reguladora de fosfatos pH = 5 0.01 mL 0.1 mL
Agua para fabricacion de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL
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Se evaluaron los siguientes aspectos:

v Caracteristicas fisicas de la solucién obtenida (color, olor, presencia de
particulas extrafas).

v Solubilidad de los diferentes aditivos al incorporarlos a la solucion.

v pH de la solucién.

Después se dosificé de forma manual en ampolletas de vidrio de 1 mL color

ambar, se sellaron y se sometieron a la prueba de ciclado térmico durante una

semana.

La prueba de ciclado térmico consiste en exponer la solucion obtenida a

condiciones de 40°C por 24 horas y posteriormente cambiarlas a 5°C por 24

horas, repitiendo este ciclo durante el periodo que se desee evaluar.

Durante el ciclado térmico se monitoreo el aspecto fisico de la solucién y la

presencia de particulas extrafas o particulas insolubles.

Al final del ciclado térmico se observé la apariencia de la solucién y se midié el pH.

También se evalué la estabilidad quimica mediante la cromatografia en capa fina

desarrollada en la etapa de preformulacién.
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También se probaron las siguientes formulas:

Tabla 8. Formulacién 1

Componente p/1mL p/10 mL
Sulfato de Gentamicina 35mg 350 mg
EDTA 0.05 mg 0.5mg
Solucién reguladora de fosfatos pH= 5 0.01 mL 0.1 mL
Agua para fabricacién de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL
Tabla 9. Formulacién 2
Componente p/ 1 mL p/10 mL
S-alilcisteina 62.5 mg 625 mg
EDTA 0.05 mg 0.5mg
Solucién reguladora de fosfatos pH= 5 0.01 mL 0.1 mL
Agua para fabricacién de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL
Tabla 10. Formulacién 3
Componente p/1mL p/10 mL
Sulfato de Gentamicina 35mg 350 mg
S-alilcisteina 62.5mg 625 mg
EDTA 0.05 mg 0.5mg
Solucién reguladora de fosfatos pH= 5 0.01 mL 0.1 mL
Agua para fabricacién de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL




Tabla 11. Formulacién 4

Componente p/ 1 mL p/10 mL
Sulfato de Gentamicina 35mg 350 mg
EDTA 0.05mg 0.5mg
Solucién reguladora de citratos pH= 5 0.0125 mL 0.125 mL
Agua para fabricacién de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL
Tabla 12. Formulacién 5
Componente p/ 1 mL p/10 mL
S-alilcisteina 62.5 mg 625 mg
EDTA 0.05 mg 0.5mg
Solucion reguladora de citratos pH= 5 0.0125 mL 0.125 mL
Agua para fabricacion de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL
Tabla 13. Formulacion 6
Componente p/ 1 mL p/10 mL
Sulfato de Gentamicina 35mg 350 mg
S-alilcisteina 62.5mg 625 mg
EDTA 0.05mg 0.5mg
Solucion reguladora de citratos pH= 5 0.0125 mL 0.125 mL
Agua para fabricacion de inyectables c.b.p. 1mL 10 mL

Cada una de las seis formulaciones se someti6 al procedimiento anterior.

Cabe mencionar que el agua utilizada para la fabricacion de las formulaciones fue

agua destilada previamente hervida, enfriada y finalmente filtrada, a fin de

disminuir la presencia de particulas extrafias.
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Las soluciones reguladoras utilizadas se prepararon conforme a la FEUM 72
edicion de la siguiente manera:

Solucién Reguladora de Fosfatos pH=5
Colocar 25 mL de solucibn 0.2 M de fosfato monopotasico en un matraz

volumétrico de 100 mL, adicionar el volumen que necesario de solucién de
NaOH 0.2 M para obtener el pH deseado.

Solucién Reguladora de Citratos 1.5M pH=5
Disolver 11.18 g de citrato trisddico en suficiente agua para obtener 50 mL y
ajustar el pH con HCI 0.2 M.

Con los resultados obtenidos se eligio la formulacién que presentara mejores
resultados para establecer el PNO de fabricacién base de la solucion inyectable de
Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina.
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TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable de Sulfato de Gentamicina y

S-alilcisteina

PNO: Fabricacion

PNQ: TFII-EQ01 En vigor: Marzo,2004

Escrita por: |Revisada por:
Sara Cruz M. S. Alpizar Ramos

Aprobada por: Substituye a: Nuevo

M. en C. Juan Manuel | Proxima revision: Marzo, 2005

Rodriguez
Pag.1de?
Equipo: Lote No.
Integrantes:
Fecha de inicio:
Fecha de término:
1. Tamarno estandar de lote: 100 ampolletas.

2. Descripcion: Ampolleta de vidrio color ambar, que contiene un liquido de color amarillo claro,

con olor a ajo.

3. Seguridad:

El personal involucrado en la manufactura de inyectables, debera portar bata blanca, limpia, en

buen estado y cerrada, ademas de cofia, cubrebocas y guantes de cirujano.

No debera portar

ningun tipo de maquillaje o joyeria. Al ingresar al area aséptica, el personal debe portar uniforme

y guantes de cirujano estériles para llevar a cabo el proceso de fabricacion.

Durante la operacion de los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones de
seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actiie como supervisor.
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4. Formulacién:

Pag.2de?

Componente Clave | No. de | Andlisis | p/a 1.0 | p/100mL | Pesado | Verificado | Fecha
Lote mL por por
Sulfato de 35 mg
Gentamicina
S-alilcisteina 62.5mg
EDTA 0.05 mg
Solucion 0.01 mL
reguladora de
fosfatos pH= 5
Agua para Fab. 1.0mL
Inyectables
Ampolleta de 1
vidrio color ambar
estéril
5. Eauipo:
Matraz aforado de 100 mL estéril

Vasos de precipitados de 250 mL estériles (2)
Espatula de Cr- Ni

Autoclave vertical

Balanza Analitica

Tanque de nitrégeno de alta pureza con filtro pall de 0.2 micras estéril
Llenadora de ampolletas 022021

Selladora de ampolletas Prexa

Mangueras de taygon estériles

Tanque de oxigeno, previamente sanitizado
Pinzas de diseccion estériles

Porta membrana Millipore de 10 cm de radio estéril
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Tanque de presion de 5.0 L

Matraces Erlenmeyer de 250 mL estéril (2)
Aspersor con isopropanol al 70%

Hormo

Probeta estéril de 10 mL

6. Procedimiento:

6.1 Surtido y pesado de materias primas. Realizd

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas.

b) Verificar la limpieza del material empleado en el
pesado de materias primas.

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas.

d) Verificar que las materias primas surtidas estén
aprobadas.

e) Pesar e identificar las materias primas.

f) Verificar el pesado de las materias primas.

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado.

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida.

i) Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas.

6.2 Fabricacion del granel.

a) Verificar el orden y la limpieza del cubiculo asignado.

b) Identificar el cubiculo asignado.

c) Sanitizar la mesa de trabajo, rociando con el aspersor
de isopropanol y limpiando con una tela adsorbente.

Pag. 3de?

Verificd
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d)

e)

9

h)

)]
k)

Realizo

En un matraz aforado de 100 mL colocar el 30% de
agua para fabricacion de inyectables y anadir la
solucién reguladora de fosfatos pH =5.

(Ref. PNO: 01.- Preparacion de la solucion

reguladora de fosfatos pH= 5)
Adicionar el Sulfato de Gentamicina vy disolver.
Adicionar otro 30% de agua para fabricacion de
inyectables y agregar la S-alilcisteina y disolver.
Al final, agregar el EDTA, disolver y verificar el

pH de la solucién.
Aforar al volumen final con agua para fabricacion
de inyectables.
Filtrar la solucion a granel en condiciones asépticas.
(Ref. PNO: 02.- Filtracion aséptica)
Recibir el granel filtrado en un matraz estéril.
Finalizada la filtracién conservar el granel en el
matraz herméticamente cerrado.
Trasladar el matraz al area aséptica.

Conciliacién parcial:

Volumen tedrico: mL (1)

Volumen obtenido: mL (2)

% de rendimiento: 211 x 100 = / x 100
Observaciones:

Pag.4de?
Verificé
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6.3 Preparacion de material de empaqgue primario.
a) Lavar y esterilizar las ampolletas a utilizar.
Ref. PNO: 03.- Lavado y esterilizado de ampolletas.

6.4 Dosificado (llenado).
a) Verificar el orden y limpieza del area de dosificado
de inyectables.
b) Verificar la identificacion del area de dosificado
de inyectables.
c) Ajustar la dosificadora de inyectables.
Ref. PNO: 04 - Operacién llenadora de soluciones inyectables.
d) Ajustar la selladora de inyectables.
Ref. PNO: 05.- Operacién selladora de ampolletas.
e) Verificar el volumen inicial de llenado.
f) Proceder al llenado y sellado del lote.
g) Al finalizar el proceso de llenado, desmontar
las piezas mdviles de la llenadora y selladora.
Ref. PNO: 06.- Limpieza y sanitizacion de llenadora de S. |.
Ref. PNO: 07 .- Limpieza y sanitizacion de selladora de amps.
h) Limpiar y sanitizar el area aséptica.
Ref. PNO: 08.- Limpieza y sanitizacion del area aséptica.
i) Realizar la prueba de hermeticidad al 100%
de las ampolletas obtenidas.
j) Realizar la inspeccion optica al 100% de
las ampolletas obtenidas.

Realizd

Pag. 5de 7
Verificd
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k) Evaluar la calidad al producto fabricado.
(descripcion, volumen de vaciado, dimensiones,
pH, hermeticidad, inspeccién optica, esterilidad,
pirbgenos, contenido de Sulfato de Gentamicina y
S-alilcisteina).

1) Dictamen de Control de Calidad:

Conciliacién parcial:

Ampolletas téoricas: (1)
Ampolletas obtenidas: (2)
% de rendimiento: 2/1 x 100= / x 100=

6.5_Acondicionamiento

Material/ Granel Clave Lote No. P/ pieza | Realiz6 Fecha | Supervis6 | Fecha

Realizd Verificd
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.
b) Verificar |a identidad de los materiales surtidos.
c) ldentificar el cubiculo asignado.
d) Acondicionar el producto.
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Conciliacion acondicionamiento.

Ampolletas teéricas acondicionadas : ———— (1)
Ampolletas reales acondicionadas: (2)
% de rendimiento: 21 x 100= / x 100=

CONCILIACION FINAL:

Ampolletas tedricas: (1)

Ampolletas defectuosas: (2)

Merma de Control de Calidad: ampolletas
% RENDIMIENTO FINAL: 211 x 100=
Observaciones:

I~

I~
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DIAGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE LA SOLUCION
INYECTABLE DE SULFATO DE GENTAMICINA Y S-ALILCISTEINA

Emision de Solicitud de Surtido de Verificar surtido de Pesado de
laordende [™ materias primasy [ materias pimasy [® materias pimasy [ ®  materias
fabricacién material de material de material de primas
empaque primario empague primario empaque primario
; Colocar en el i>a0i .
Adicionar la Esterilizacion del Fabricacién Verificar el
Solucién  |¢—| matrazaforado | | matraz aforado [ +—  pesado de
Reguladora de ‘:’séea"ghg'::’: de 100 mL del granel materias
Fosfatos pH=5 j
i fabricacién de s
inyectables
3 Agua destilada, previamente l
| hervida, enfriada y filtrada Preparacién de
{ material de
Afadir el Sulfato Afadir otro 30% Afadir la empaque primario
de Gentamicinay [~™ delaguapara [~® S-alilcisteinay
disolver fabricacion de disolver
inyectables
Lavado de
ampolletas
Aforar Verificarel pH | Adicionar el EDTA l
o y disolver Esterilizacion de
ampolletas
Filtracién ] Dosificado
aséptica aséptico "
A
Inspeccién 6ptica [+ Hermeticidad al
al 100% 100%
A 4
Evaluacién F, Q, Acondicionamiento Almacenamiento

FQ,ByMB

Y
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Facultad do Quimiaa, UNAM

Ampolleta de 1.0 mL de Solucién Inyectable de

CERTIFICADO ANALITICO

Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina PNO: CC-001

En vigor: Marzo, 2004

Escrita por: Revisada por : Aprobada por: Sustituye a: Nuevo
Sara Cruz M. S. Alpizar R. M. en C. Juan Préxima revision : Paginaide1
Manuel Rodriguez | Marzo, 2005
Equipo: : Lote No.
Nombre del producta: Presentacion:
Fecha de andlisis: Fecha de reandlisis:
Parametro Especificacién Resultados | Analista | Referencia
Descripcion Liquido de color amarillento, libre de Tecnologia
particulas y con olor caracteristico. Farmacéutica
Fac. Quimica, UNAM
Volumen No menos de 1 mL Tecnologia
promedio de Farmacéutica
vaciado Fac. Quimica, UNAM
pH 50-70 FEUM 7* Edicién
Hermeticidad | 100% Tecnologia
Farmacéutica
Fac. Quimica, UNAM
Inspeccion Libre de particulas insolubles Tecnologia
Optica Farmacéutica
Fac. Quimica, UNAM
Esterilidad Cumple con los requisitos FEUM  7* Edicion
MGA 0381
Pirégenos Cumple con los requisitos FEUM  7* Edicién
MGA 0711
Contenido de | Gentamicina C, = 25.0%-50.0% FEUM 7® Edicién
Gentamicinas | Gentamicina C; = 20.0%- 50.0%
Gentamicina Cya = 15.0%-40.0%
Valoracion de | Contiene no menos del 90.0% y no mas FEUM 7® Edicion
Gentamicina | del 125.0% de la cantidad de principio
activo indicado en el marbete
Valoracion de | Contiene no menos del 98.5% y no mas Kodera, et al.
S-alilcisteina | del 101.5% de la cantidad de principio Physical, Chemical
activo indicado en el marbete and i
Properties of SAC
Dictamen: Fecha:
Observaciones:

Vo. Bo. Gerencia de Control de Calidad-
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Procedimiento Normalizado de Operacion del Equipo Lab. Tecnologia Farmacéutica

de Filtracién Aséptica PNO:TF-02 | Péag. 1de3
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004
Sara Cruz M. S. Alpizar R. | M. en C. Juan Substituye a : Nueva

Manuel Rodriguez

1. Obijetivos:
¥ Dar a conocer el procedimiento de operacién del equipo de filtracién aséptica.
v Dar a conocer el procedimiento de limpieza del equipo de filtracién aséptica.

2. Alcance:
Todos los maestros, estudiantes, investigadores, tesistas y laboratoristas.

3. Paliticas:
v Es responsabilidad del personal que opera el equipo de filtracion aséptica el seguir
cuidadosamente este procedimiento.
v Es responsabilidad del supervisor del area que verifique el cumplimiento de lo
establecido en este procedimiento.

4, ridad:
Todo el personal involucrado debera portar uniforme y guantes de cirujano estériles. No debe
portar ningun tipo de maquillaje o joyeria.

5. Equipo:
Tanque de presion de 5.0 L
Mangueras de taygon estériles
Tanque de nitrégeno de alta pureza con filtro pall de 0.2 micras estéril
Porta membrana Millipore de 10 cm de radio estéril
Membranas Millipore de 0.22 micras estériles
Matraces Erlenmeyer de 250 mL estériles (2)
Pinzas de diseccion estériles
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Procedimiento Normalizado de Operacién del Equipo Lab. Tecnologia Farmacéutica

Filtracion Aséptica PNO:TF-02 | Pag.2de3

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004

Sara Cruz M. S. Alpizar R. | M. en C. Juan Substituye a: Nueva
Manuel Rodriguez

5.1 Diagrama del equipo:

a. Fuente b. Tanque de c. Porta membrana
de nitrégeno presién
6. Procedimiento:
6.1 Procedimiento de limpieza del equipo de filtracién aséptica.
a) Verificar la limpieza de las partes que componen el equipo de filtracion aséptica, de lo contrario
proceder como sigue:
1. Limpieza del tanque de presion:
v' Lavar con un detergente liquido y una esponja suave.
v Enjuagar cuantas veces sea necesario.
¥ Secar con una tela adsorbente.
2. Limpieza del porta membrana:
¥v" Desammar el porta membrana y lavar cada uno de sus componentes con detergente
liquido y una esponja suave.
¥ Secar cada una de las partes con aire seco y armario.




Procedimiento Normalizado de Operacién del Equipo
de Filtracién Aséptica

Lab. Tecnologia Farmacéutica

PNO:TF-02 |  Péag. 3de3

Escrita por:
Sara Cruz

Revisada por:
M. S. Alpizar R.

Aprobada por:
M. en C. Juan

En vigor: Marzo, 2004

Substituye a : Nueva

Manuel Rodriguez

3. Lavar las mangueras con detergente liquido y enjuagar cuantas veces sea necesario.
Desinfectar.
4. Lavar el recipiente en donde se recibira la solucion filtrada con detergente liquido, secar y
autoclavear.
b) Desmontar el porta membrana y colocar una membrana con ayuda de unas pinzas de diseccion
estériles; después proceder a armarla.
c) El tanque de presién se compone de una entrada del aire, un manometro, una valvula para
eliminar la presién y una salida del liquido a filtrar.
1. Conectar el tanque de presion al tanque de nitrégeno por medio de una manguera.
2. Conectar el tanque de presion al porta membrana Millipore.
3. Conectar la salida del porta membrana al recipiente utilizado para recibir la solucién filtrada.

6.2 Procedimiento de operacion del equipo de filtracion aséptica.

a) Verificar que el equipo quede bien conectado, para evitar las fugas.

b) Para verificar que el filtro se encuentre en condiciones adecuadas, es necesario realizar la prueba
de la burbuja. (Ref. PNO: 09.- Prueba de la burbuja)

¢) Vaciar el liquido a filtrar dentro del tanque de presion y asegurarse de que quede bien cemado.

d) Abrir la llave del tanque de nitrégeno y supervisar el aumento de la presién en el mandémetro.

e) Verificar que el liquido se comience a filtrar.

f) Una vez terminado el filtrado, cerrar la llave del tanque de nitrégeno, abrir la valvula de la salida de
la presion del tanque y verificar que la presion haya quedado en cero.

g) Proceder a repetir la prueba dela burbuja para verificar la integridad del filtro.
(Ref. PNO: 09.- Prueba de la burbuja)

h) Desarmar y limpiar cada una de las partes del equipo.
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Procedimiento Normalizado de Operacion para el Lab. Tecnologia Farmacéutica

Lavado y Esterilizado de ampolletas PNO: TF-03 | Pég. 1de3
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004
Sara Cruz M. S. Alpizar R. M. en C. Juan Substituye a : Nueva

Manuel Rodriguez

1. Obijetivo:
v Dar a conocer el procedimiento para el lavado, secado y esterilizado de ampolletas.
¥ Dar a conocer el procedimiento de limpieza y operacion del autoclave.

2. Alcance:
Todos los maestros, estudiantes, investigadores, tesistas y laboratoristas.

3. Politicas:
v" Es responsabilidad del personal que lleva a cabo la limpieza y esterilizado de ampolletas
el seguir cuidadosamente este procedimiento.
v Es responsabilidad del supervisor del area que verifigue el cumplimiento de lo
establecido en este procedimiento.

4. Seguridad:
Todo el personal involucrado debera portar bata blanca en buen estado cerrada, ademas de cofia,
cubrebocas y guantes de cirujano. No debe portar ningun tipo de maquillaje o joyeria. Al ingresar al
drea aséptica, el personal debe portar uniforme y guantes de cirujano estériles.

5. Equipo:
Ampolletas del volumen requerido
Agua destilada
Jeringas limpias de un volumen mayor al volumen de las ampolletas
Vasos de precipitados de 250 mL (2)
Autoclave vertical Metron
Homno de secado
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Procedimiento Normalizado de Operacion para el Lab. Tecnologia Farmacéutica

Lavado y Esterilizado de ampolletas PNO: TF - 03 | Pég. 2 de 3

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004

Sara Cruz M. S. Alpizar R. M. en C. Juan Substituye a : Nueva

Manuel Rodriguez

6. Procedimiento.
6.1 Procedimiento del lavado y secado de ampolletas:

a) Tomar con la jeringa el volumen adecuado de agua destilada para el lavado de las ampolletas.

b) Lavar cada una de las ampolletas, invirtiéndolas y enjuagandolas varias veces.
c) Colocarlas en una charola del horno de secado y taparlas con papel aluminio.
d) Calentar el horno a 65- 70°C.

) Introducir la charola con las ampolletas ya lavadas.

f) Dejar secar las ampolletas de 4 a 5 horas.

g) Una vez secas, proceder a esterilizarlas.

6.2 Procedimiento para la esterilizacién de ampolletas:
Pr imiento de limpieza del autoclave.
a. Verificar la limpieza de la autoclave, de lo contrario seguir el siguiente procedimiento:
1. Verificar que la clavija esté desconectada.
2. Abrir la valvula de desague para eliminar el agua que haya quedado dentro del autoclave.

3. Abrir la autoclave y sacar la canastilla y la rejilla que cubre las resistencias, lavar por

separado con detergente liquido y una esponja suave, secarlas.

4. Lavar la autoclave con detergente liquido y una esponja suave y enjuagarlas cuantas veces

sea necesario para que esto no influya en el proceso de esterilizado.
5. Una vez enjuagada, secar con una tela adsorbente y colocar la rejilla y la canastilla.
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Procedimiento Estandar de Operacion para el Lavado Lab. Tecnologia Farmacéutica

y Esterilizado de ampolletas PNO: TF-03 | Pég. 3de3

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004

Sara Cruz M. S. Alpizar R. M. en C. Juan Substituye a : Nueva
Manuel Rodriguez

P imiento de ion del autoclave.

1. Hacer paquetes de papel aluminio con las ampolletas ya secas.

2. ldentificar cada paquete con los siguientes datos: fecha, condiciones, método de esterilizacion
y persona que realiza la esterilizacion.

3. Asegurarse que la valvula de escape del autoclave se encuentre cerrada, asi mismo la valvula
de descarga debe marcar el nivel indicado que es de tres litros con el propésito de cubrir la
resistencia con agua destilada, verificando que no haya fugas en las conexiones.

4. Introducir la canastilla en la cdmara con la carga que se va a esterilizar.

5. Cerrar la tapa y apretar las mariposas una por una en forma cruzada.

6. Colocar la perilla del interruptor en posicién de “alto” para obtener el menor tiempo posible en
el proceso.

7. Dejar abierta la valvula de seguridad, poniendo el interruptor en posicién que indique “medio” o
'bajo" dependiendo del ciclo de esterilizacién seleccionado.

8. Es importante que se desplace el aire contenido dentro de la camara por medio de vapor
proveniente del calentamiento del agua, ya que de lo contrario se pueden formar areas de
enfriamiento que pueden impedir que se lleve a cabo una buena esterilizacion.

9. Una vez eliminado el aire (aproximadamente 3 minutos) se procede a cerrar la vélvula de
escape.

10. El ciclo de esterilizacion comienza en el momento en que le termémetro marca 121°C y una
presién de 15 Ib.

11. El ciclo finaliza una vez que transcurren 20 minutos.

12. Para abrir el autoclave se debe colocar el interruptor en posicién de apagado posteriormente
se debe abrir la valvula de escape para evacuar el vapor contenido dentro de la cdmara y
evitar ser quemados por el mismo.

13. Dejar enfriar las mariposas de la tapa (aproximadamente 5 minutos) abrir el autoclave de la
misma manera que cuando se cerrd, es decir, moviendo las mariposas en forma cruzada.
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Procedimiento Normalizado de Operacién de la Lab. Tecnologia Farmacéutica
Llenadora de Liquidos COZZOLI PNO: TF-04 | Péag. 1de 8
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004

Sara Cruz M. S. Alpizar R. M. en C. Juan Substituye a : Noviembre, 1993

Manuel Rodriguez

1. Objetivos:
¥ Dar a conocer el procedimiento de operacion de la Llenadora de Liquidos COZZOLI.
v Dar a conocer el procedimiento de limpieza y ajuste de la Llenadora de Liquidos

COZzOLI.

2. Alcance:
Todos los maestros, estudiantes, investigadores, tesistas y laboratoristas.

3. Politicas:
¥ Es responsabilidad del personal asignado a la operacién del equipo cumplir con lo que
indica este procedimiento.
v Es responsabilidad del supervisor del rea verificar el cumplimiento de lo establecido en
este procedimiento.

4. Seguridad:
Al ingresar al drea aséptica, el personal involucrado debera portar uniforme y guantes de cirujano
estériles. No debera portar ninguin tipo de maquillaje o joyeria.

5. Equipo:
Dosificadora de liquidos: COZZOLI MACHINE Co.
Tipo/ Modelo: F400X
Voltaje: 115V
Frecuencia: 50/60 Hz
Serie: F400X -1195
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Procedimiento Normalizado de Operacion de la
Llenadora de Liquidos COZZOLI

Lab. Tecnologia Farmacéutica

Escrita por: Revisada por:
Sara Cruz M. S. Alpizar R.

M. en C. Juan
Manuel Rodriguez

PNO: TF-04 | Pag. 2de 8
Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004

Substituye a : Noviembre, 1993

Inventario: 332111

Dimensiones: 71/2 “X 171/8" “X 131/4” (190 x 435 x 337 mm)
Peso: 12 kg
Equipo nimero: 086

Hecho en: Flainfield, New Jersey, USA.

5.1 Partes que componen el equipo:

(01)
(02)
(03)
(04)
(05)
(06)
(07)
(08)
(09)
(10)
(11)
(12)

Tornillo de ajuste
Tornillo de ajuste
Jeringa

Tornillo de ajuste

Aguja de llenado
Manguera

Tornillo de la aguja (017)
Tomnillo de la aguja (018)
Valvula

Cuerpo o soporte

Botén de velocidad
Soporte de ajuste

(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)

Yugo
Tomillo eliminador de goteo
Embolo
Tomillo de la jeringa
Aguja
Aguja
Tubo flexible de la valvula
Soporte
Eje del soporte
Clavija
Abrazaderas
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Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Marzo, 2004
Sara Cruz M. S. Alpizar R. M. en C. Juan Substituye a : Noviembre, 1993

Manuel Rodriguez

5.2 Diagrama del equipo:
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6. Procedimiento.
a) Verificar que la maquina se encuentre en una superficie nivelada.
6.1 Procedimiento de limpieza de la Llenadora de Liquidos COZZOLI.
a) Verificar la limpieza del equipo, en caso contrario realizar lo siguiente:

1. Desconectar la clavija del suministro de energia eléctrica.

2. Utilizar una tela de poliéster para limpiar con cuidado la superficie del equipo y el area de
trabajo.

3. Para llevar a cabo la desinfeccion del equipo se debe seguir el siguiente procedimiento:

— Desarmar la dosificadora, desatomillando a (07), (08), (04) y (20) y retirando las
abrazaderas (23).

— Desmontar la aguja, manguera, vélvula, soporte, jeringa y émbolo. Para quitar la valvula
(09), desatornillar (16) y después la jeringa (03), en segundo lugar quitar el adaptador de
las agujas (17) y (18) desatomnillando a (07) y (08) respectivamente, y desconectando el
tubo flexible de la valvula (19) y removiendo entonces el soporte (20) de ésta. En este
momento, la valvula se encuentra sujeta del eje del soporte (21) y con un movimiento
hacia arriba se quita el piston del perno actuador. Para armar se procede en sentido
inverso.

— Lavar las siguientes partes con agua jabonosa caliente, las veces necesarias: jeringa y
émbolo, valvula y pistén, aguja y mangueras, soporte de la valvula, abrazaderas y
tomnillos.

— Secar las partes mencionadas anteriormente con aire filtrado.

4. Para llevar a cabo la esterilizacion, realizar el siguiente procedimiento:

— Formar paquetes de los accesorios, con papel aluminio.

— Rotular dichos paquetes para evitar riesgos de equivocacién y para que sean fécil de
identificarse (concepto, fecha, condiciones, método de esterilizacién, persona que realiza
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la esterilizacion). Normalmente éstos accesorios se esterilizan en autoclave a
121°C +/- 45 min.

— Inmediatamente después de la esterilizacion, introduzca los accesorios de la dosificadora
al area aséptica.

5. Proceder a armar la dosificadora:

— Desempacar la jeringa (03) y el émbolo (15). Acoplarlos. (NOTA 1)

— Desempacar la véalvula (09) y acoplaria.

— Ensamblar la jeringa y en la parte inferior sujetandola al soporte de ajuste (12) atomillando
a (02) y (13) respectivamente.

— Desempacar las mangueras. Adaptar la mas pequefia a la parte superior de la aguja (05).
Sujetar con las abrazaderas (23).

— Acoplar la manguera (19) desde el depésito de alimentacion hasta la entrada de la
valvula.

— Asegurar de gue todo quede bien ensamblado y atornillado.

— Limpiar los cordones de las clavijas, no humedecer las clavijas ya que puede ocasionar un
corto circuito al momento de conectarse a la toma de corriente.

6.2 Procedimiento de ajuste de la Llenadora de Liquidos COZZOLI.

1. Ajustar el brazo el sector (12) en la posicién superior (accionandolo con el motor).

2. Aflojar el tomillo (02), mover el yugo (13) a lo largo del brazo de sector hasta que llegue al
extremo izquierdo haciendo que coincidan con las lineas de graduacién deseadas, hasta
entonces volver a fijar el tornillo (02).

Las graduaciones del brazo de sector (12) estan marcadas del 0 al 10 para poder ajustar
convenientemente al volumen que se desea. Cada unidad representa el 10% de la capacidad
de la jeringa (03).
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— Eliminador de gota. De notarse una gota al final de la aguja de lienado (05), después de
haberse completado el proceso de dosificacién, esto indica que la vélvula (09) no se
encuentra trabajando apropiadamente.

Para eliminar la gota, girar el tornillo de ajuste (14) lentamente contra el sentido de las
manecillas del reloj, hasta que no aparezca ninguna gota en los dosificados
subsecuentes.

Un ajuste optimo para el tornillo eliminador de goteo (14) es el minimo necesario para
evitar la formacion de una gota.

De girarse en exceso se succionara demasiado, haciendo que entre aire a través de la
aguja de llenado (05), esto afectara también la precision de llenado de liquido.

3. Para variar la velocidad de dosificacién, girar el botén (11) que se encuentra en la parte

trasera de la maquina.

La escala del botdn esta graduada y marcada con las letras A, B, C, etc.

La letra A, es cuando esté registrada con el indice y es la menor velocidad; y la letra W, sera
la velocidad mas alta.

La velocidad del motor daré entre 500 hasta 3,000 llenados por hora, dependiendo del ajuste
que se halla dado en el botén (11), se ajustara la velocidad dependiendo ésta de la habilidad
del operador. Generalmente entre mas pequefia sea la cantidad dosificada, mas
rapidamente se puede trabajar con la maquina.

Si se requiere de una velocidad alta se recomienda emplear la aguja de diametro, para
eliminar la presion excesiva y evitar que el liquido se salpique.
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6.3 Procedimiento de operacion de la Lienadora de Liquidos COZZOLI.

1. Conectar el pedal que realiza la operacion de llenado semiautomatico a la llenadora y a su vez
conectarse a la toma de corriente.

2. Girar el boton de velocidad (11) hasta indicar la letra A, que es la minima velocidad de
funcionamiento y de esta manera se esta en condiciones de realizar el llenado de ampolletas o
frascos.

3. Proceder a inyectar a través de la aguja (05) un minimo de 5 veces, dentro de una probeta

estéril, el liquido que ha de utilizar. (NOTA 2)
4. Deseche la porcion liquida de la probeta.
5. Regular la velocidad.
6. Como siguiente paso proceder a calibrar el volumen de inyeccion de la dosificadora.
—» Inyectar a través de la aguja un minimo de 5 veces, dentro de una probeta estéril, girar el
botén (11) de control de velocidad a conveniencia.
— Calcular el volumen de dosificacion promedio (volumen total entre cinco).
— Segun el volumen promedio, se pueden presentar dos casos:
= Si el volumen promedio de inyeccién es igual al requerido, pase al punto 7.
* Si el volumen promedio de inyeccion es mayor al requerido, desatornillar a (13) y mover
el yugo a lo largo del brazo de sector hasta lograr el volumen requerido, atornillar
nuevamente para cada posicion que se utilice. (Para este caso deslizar hacia la escala
menor).
7. Una vez calibrado el equipo, proceder a efectuar el llenado de los contenedores, ampolletas
o frascos, segun sea el caso.

8. Al momento de llenar los contenedores evitar que la aguja roce las paredes del mismo y
procurar que la altura de la aguja al contenedor sea aproximadamente de 5 mm tomando
como base el fondo del recipiente.
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9. Repetir la operacion de limpieza y desinfeccion al final de cada jornada de trabajo o al terminar
con el lote de produccion.
10. Cualquier anomalia reportar al supervisor o asesor.

NOTA 1 Desempacar a cada paso los accesorios, que necesite y de la misma forma deposite los
materiales de deshecho dentro del bote de basura.

NOTA 2 Asegurarse que la manguera quede sumergida dentro del liquido que se esta utilizando para
el dosificado.
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5. RESULTADOS.

5.1 Estudios de Preformulacion.

Tabla 14 : Caracterizacién del Sulfato de Gentamicina.

Determinacion Especificacion Resultado

Descripcion Polvo amorfo de color blanco o | Cumple
ligeramente pardusco, inodoro e
higroscépico

Solubilidad Soluble en agua Cumple

Ensayo de identidad | Identidad Cromatografica Cumple

pH 35-55 5

Tabla 15: Caracterizacion de la S-alilcisteina.

Determinacion Especificacién Resultado

Descripcién Polvo cristalino de color blanco o | Cumple
ligeramente amarillo con olor a ajo

Solubilidad Soluble en agua Cumple
Ensayo de identidad | Identidad cromatografica Cumple
pH 50-7.0 5
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ESTABILIDAD.

Durante el tiempo que se monitorearon los frascos de ambos principios activos no
se observaron cambios fisicos, es decir, la apariencia y el pH de ambas
soluciones se mantuvo (el valor de pH durante todo el estudio de estabilidad fue
de 5 para ambos principios activos); ni quimicos, ya que no hubo presencia de
particulas insolubles, ni variacion en la identidad cromatografica.

DEGRADACION.

Para el caso del Sulfato de Gentamicina no se observaron cambios fisicos en las
soluciones de las diferentes condiciones, ni presencia de particulas insolubles,
pero si se detectaron cambios en cromatoplacas de las soluciones con HCl 2 N y
NaOH 2N. En cuanto a la solucién en condiciones oxidativas no hubo cambios en
las cromatoplacas realizadas.

Para el caso de la S-alilcisteina tampoco se detectaron cambios fisicos en las
soluciones, ni cambios quimicos, es decir, no hubo variaciones en la identidad
cromatografica.
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5.2 Estudios de Formulacion.

RESULTADOS DEL CICLADO TERMICO DE LA FORMULACION BASE.

Apariencia: Liquido de color amarillento, con algunas particulas extrafias (pelusas)

y con olor a ajo.

pH de la solucién antes de dosificar en ampolletas : 5

Tabla 16. Observaciones durante el ciclado térmico

Dia Temperatura | Observaciones

21/01/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas extrafnas

22/01/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas extrafas

23/01/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas extraias

26/01/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas extrafias

27/01/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de

particulas extrafas

pH de la solucién después del ciclado térmico : 8

En la cromatografia realizada se observaron las tres manchas correspondientes a

la gentamicina y la mancha correspondiente a la S- alilcisteina sin ninguna

alteracion, pero debido a la presencia de particulas extrafias, esta solucion fue

filtrada posteriormente.
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RESULTADOS DEL CICLADO TERMICO DE LAS SEIS FORMULACIONES REALIZADAS.

Formulacién 1.
Apariencia: Liquido transparente, incoloro, sin olor, libre de particulas extranas.
pH de la solucién antes de dosificar: 5.12

Tabla 17. Observaciones durante el ciclado térmico de la formulacion 1

Dia Temperatura | Observaciones

10/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles
11/02/04 5°C Ausencia de particulas insolubles
12/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles
13/02/04 5°C Ausencia de particulas insolubles
16/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles

pH de la solucién después del ciclado térmico: 4.84

Formulacién 2.

Apariencia: Liquido de color amarillento con olor a ajo y libre de particulas
extrafnas.

pH de la solucién antes de dosificar: 6.32

Tabla 18. Observaciones durante el ciclado térmico de la formulacién 2

Dia Temperatura | Observaciones

10/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles
11/02/04 5°C Ausencia de particulas insolubles
12/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles
13/02/04 5°C Ausencia de particulas insolubles
16/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles

pH de la solucion después del ciclado térmico: 6.21

76



Formulacién 3.
Apariencia: Liquido de color amarillento, con olor a ajo y presencia de particulas

negras.

pH de la solucién antes de dosificar: 5.94

Tabla 19. Observaciones durante el ciclado térmico de la formulacién 3

Dia Temperatura | Observaciones

10/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

11/02/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

12/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

13/02/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

16/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de

particulas negras

pH de la solucién después del ciclado térmico: 5.66
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Formulacién 4.
Apariencia: Liquido transparente, incoloro, sin olor y con presencia de particulas

negras.

pH de la solucién antes de dosificar: 5.60

Tabla 20. Observaciones durante el ciclado térmico de la formulacién 4

Dia Temperatura | Observaciones

10/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

11/02/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

12/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

13/02/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

16/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de

particulas negras

pH de la solucién después del ciclado térmico: 5.32
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Formulacién 5.

Apariencia: Liquido de color amarillento, con olor a ajo y libre de particulas

extranas.

pH de la solucién antes de dosificar: 6.34

Tabla 21. Observaciones durante el ciclado térmico de la formulacién 5
Dia Temperatura | Observaciones
10/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles
11/02/04 5°C Ausencia de particulas insolubles
12/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles
13/02/04 5°C Ausencia de particulas insolubles
16/02/04 40°C Ausencia de particulas insolubles

pH de la solucién después del ciclado térmico: 6.11

o ()
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Formulacién 6.
Apariencia: Liquido de color amarillento, con olor a ajo y presencia de particulas
negras.
pH de la solucién antes de dosificar: 5.93
Tabla 22. Observaciones durante el ciclado térmico de la formulacién 6

Dia Temperatura | Observaciones

10/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

11/02/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

12/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de
particulas negras

13/02/04 | 5°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de

particulas negras

16/02/04 | 40°C Ausencia de particulas insolubles y presencia de

particulas negras

pH de la solucién después del ciclado térmico: 5.66

En la cromatografia realizada con cada formulacién se observaron las mismas
manchas que en la primera formulacién base.

En todos los casos no se presentaron las particulas que se habian obtenido en la
primera formulacién base.
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En la siguiente tabla se presenta un resumen de los resultados obtenidos:

Tabla 23. Pardmetros evaluados a las formulaciones probadas

Formulacién | Apariencia

PH 4

pH 2

Cromatografia

Base Liquido amarillento, con presencia

de particulas extrarias y olor a ajo.

5

8

Cumple

1 Liquido transparente, incoloro, sin

olor, libre de particulas extranas.

5.12

4.84

Cumple

2 Liquido de color amarillento con

extranas.

olor a ajo y libre de particulas

6.32

6.21

Cumple

3 Liquido de color amarillento con

negras.

olor a ajo y presencia de particulas

5.94

5.66

Cumple

4 Liquido transparente, incoloro, sin

negras.

olor y con presencia de particulas

5.60

5.32

Cumple

5 Liquido de color amarillento, con

extranas.

olor a ajo y libre de particulas

6.34

6.11

Cumple

6 Liquido de color amarillento, con

negras.

olor a ajo y presencia de particulas

5.93

5.66

Cumple

pH 1= pH antes del ciclado térmico.

pH 2= pH después del ciclado térmico.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

6.1 Andlisis de resultados.

En la caracterizacion de los dos principios activos se obtuvieron resultados
satisfactorios en cada una de las determinaciones establecidas.

Bajo las condiciones en las que se realizaron los estudios de preformulacién, los
resultados obtenidos nos indican que tanto el Sulfato de Gentamicina como la
S-alilcisteina son estables a temperatura ambiente, ya que no presentaron
cambios fisicos ni quimicos. En cuanto a los resultados de los estudios de
degradacion, podemos decir que en el caso del Sulfato de Gentamicina no se
presentaron cambios fisicos, pero si quimicos ya que hubo variaciones en las
cromatoplacas realizadas para la condicion acida y basica, lo cual nos hace
pensar en una sensiblidad a la hidrélisis acida y basica; y en caso de la condicién
de oxidacién no se observaron diferencias en las cromatoplacas, lo cual nos indica
que no hay susceptibilidad de la molécula a la oxidacién, al menos bajo las
condiciones de estudio.

La SAC no presentd cambios fisicos ni quimicos, lo cual nos indica que la SAC no
sufre degradacion bajo las condiciones acidas, basicas y de oxidacion a las que
fue sometida.

La primera formulacién que se probé nos dio buenos resultados en cuanto a que
no hubo alteraciones en las manchas de las cromatoplacas obtenidas, pero debido
a la presencia de particulas extrafias y al aumento del pH, se decidi6 realizar las
seis formulaciones ya presentadas, para asi ver el comportamiento de los
principios activos por separado y en una misma formulacién con las dos
soluciones reguladoras probadas: la de fosfatos y la de citratos.

Para elegir la mejor formulacién se establecieron los criterios de seleccion, los
cuales fueron: la estabilidad quimica (integridad cromatografica) y la estabilidad
fisica al ser sometidas a un estudio de ciclado térmico, asi como la variacién de
pH antes y después de este estudio. Con los resultados obtenidos, vimos que las
diferencias de pH mostradas en las seis formulaciones fueron muy parecidas, asi
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como las manchas que presentaron en las cromatoplacas. Por lo tanto, la
decision final se basé en la estabilidad fisica de las soluciones obtenidas, siendo
éstas las formulaciones que contenian la solucién reguladora de fosfatos, es decir,
las formulaciones 1, 2 y 3. Por tal motivo, el Procedimiento Normalizado de
Operacion esta disefiado con la formulacion 3, la cual contiene los dos principios
activos en estudio.

Es importante mencionar que las particulas negras observadas en algunas de las
formulaciones probadas se debieron a que el llenado de las ampolletas no se
realiz6 de una forma correcta, ya que hubo residuos del liquido a dosificar en las
paredes, lo cual al momento de sellarlas, provocé que el liquido se carbonizara y
fuera fuente de las particulas negras que se registraron en la solucién.

Las particulas que se presentaron en la primera formulaciéon base no se lograron
aislar satisfactoriamente por lo que no pudieron ser identificadas.

6.2 Conclusiones.

Se desarrollé una solucion inyectable de Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina,
partiendo de la caracterizacion de los principios activos en estudio y realizando la
etapa de preformulacion correspondiente para determinar la compatibilidad fisica y
quimica de dichos farmacos.

Posteriormente se inicié la etapa de formulacién para encontrar una formulacién
base de Sulfato de Gentamicina y S-alilcisteina en solucién inyectable y asi
establecer los criterios de aceptacion para la formulacién desarrollada.
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6.3 Recomendaciones.

En este trabajo se llegé hasta la etapa de formulacién del desarrollo de un
medicamento, por lo que para continuar con dichas etapas es necesario optimizar
la formulacién propuesta para después fabricar los tres lotes necesarios para
llevar a cabo los estudios de estabilidad acelerada. (43

Tabla 24. Condiciones que se deben seguir para medicamentos contenidos en ampolletas
de vidrio selladas. (43

Tipo de estudio | Almacenamiento Minimo Andlisis

Estabilidad 40°C +/-2°C y75% +/-5% HR | 6 meses |0, 3y 6 meses
Acelerada

Estabilidad 30°C +/-2°C y60% +/-5% HR | 12meses | 0, 3, 6 y 12 meses
Intermedia

Estabilidad a|25°C +/-2°C y60% +/-5% HR | 12meses |0, 3, 6, 9 y 12
Largo Plazo meses

Un estudio de estabilidad de un medicamento parenteral de pequefio volumen,
debe incluir las siguientes pruebas:

Apariencia, color, pH, ensayo, contenido de antioxidantes y conservadores,
esterilidad (inicial y final) y pirébgenos. (43
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