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Capitulo 1. INTRODUCCION

Capitulo 1 INTRODUCCION

Todo medicamento nuevo introducido al mercado se evalia considerando su eficacia y
seguridad. El producto debe presentar un interés terapéutico real y suficiente para justificar su uso.
El objetivo del desarrollo farmacéutico es el disefio de un medicamento seguro y eficaz con
caracteristicas que promuevan la aceptacion del médico y del paciente.

A partir del desastre de la talidomida, sustancia causante de focomelia a comienzos de la
década de los setenta, se introdujeron exhaustivas pruebas de toxicidad en animales y ensayos
clinicos controlados como prueba necesaria de eficacia y seguridad. La eficacia refleja la
capacidad intrinseca de una sustancia para producir un efecto especifico y la seguridad del
medicamento garantiza la ausencia de efectos adversos que pongan en riesgo la salud del paciente.
Actualmente, es responsabilidad del fabricante asegurar las caracteristicas de seguridad, identidad,
potencia, calidad y pureza de los medicamentos que llegan al consumidor final siguiendo una serie
de lineamientos conocidos como buenas practicas de fabricacion.

Sin perder de vista lo anterior, se comienzan las actividades relacionadas al desarrollo de un
producto farmacéutico considerando forma farmacéutica, dosis, tipo de liberacion requerida, la
aceptacion del médico y del consumidor final, estabilidad, viabilidad del proceso de fabricacion a
nivel industrial y requerimientos legales.

Este documento desarrolla los criterios que el investigador debe considerar al formular una
forma farmacéutica solida, como parte del desarrollo farmacéutico considerando que la toma de
decisiones debe ser guiada hacia una decisiéon que no ponga en riesgo la seguridad y eficacia del
producto. Cuando las decisiones tomadas son acertadas se logra obtener un resultado exitoso

invirtiendo menos recursos y tiempo.
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1.1 Planteamiento del problema.

El profesional dedicado al desarrollo farmacéutico debe concientizarse del impacto de su
trabajo en el area de la salud, tener el conocimiento para tomar decisiones acertadas y generar
informacion util que soporte la toma de decisiones durante el desarrollo del producto. Por tal
motivo, es necesario contar con una estrategia de trabajo que le permita conducir de manera
ordenada el desarrollo de un producto farmacéutico.

Este trabajo abarcara lo referente a la etapa de definicion de proyecto, preformulacion y
formulacion describiendo algunas pruebas que se realizan en cada una de las etapas, asi como
criterios que sean de utilidad al formulador para guiar el desarrollo de formas farmacéuticas
solidas, las cuales continuan siendo los sistemas de liberacion de farmacos mas ampliamente

usados tanto para farmacos de libre venta como para farmacos que requieren prescripcion médica.
1.2 Objetivo General:
v/ Plantear una estrategia de trabajo para desarrollar una forma farmacéutica solida con un

farmaco conocido abarcando las siguientes etapas del desarrollo farmacéutico: definicion

de proyecto, preformulacion y formulacion.

1.3 Objetivos especificos:

v' Reflejar la importancia que tiene la definicion de proyecto, la etapa de preformulacion y

formulacion en el desarrollo de un producto farmacéutico.

v' Proponer una serie de aspectos referentes al perfil de producto y estudio de factibilidad

como parte de la definicidon de proyecto.
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v’ Seiialar los criterios que deben ser considerados durante la etapa de formulacion para que
el investigador de tecnologia farmacéutica tome decisiones acertadas en el desarrollo de

formas farmacéuticas solidas.



Capitulo 2. DESARROLLO FARMACEUTICO

Capitulo 2 DESARROLLQO FARMACEUTICO

El desarrollo farmacéutico involucra una serie de actividades que se realizan dentro del
conocimiento de la ciencia, la tecnologia y la ética farmacéutica, destinado a obtener el maximo
aprovechamiento de un medicamento. No cualquier empresa o pais puede darse el lujo de realizar
grandes descubrimientos, debido a la necesidad de una gran integracion cientifica avanzada de
diversas disciplinas y fundamentalmente de una inversion substancial (1).

En el 2005 las empresas farmacéuticas que se mantienen entre los primeros 5 lugares en
cuanto a ventas: Pfizer, GlaxoSmithKline, Sanofi-Aventis, Johnson & Johnson y Merck invirtieron
alrededor del 16% de sus ganancias en el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos (2),

descubriendo y/o innovando un producto farmacéutico.

El desarrollo farmacéutico se realiza en varias etapas, en las cuales todas las actividades estan
encaminadas hacia un objetivo en comun y en cada una de ellas se genera informacion necesaria
para soportar todas las decisiones tomadas en el desarrollo del producto. El siguiente esquema sefiala
el objetivo de cada etapa del desarrollo farmacéutico, plantea la definiciéon de proyecto la cual
abarca el perfil del producto y el estudio de factibilidad como parte de la estrategia de trabajo para el
desarrollo de una forma farmacéutica solida.

Durante el desarrollo farmacéutico se genera una gran cantidad de informacion, la cual debe
ser confiable y trazable, por tal motivo; se establece en el siguiente diagrama la generacion de
documentos como: el protocolo de preformulacion, informe de preformulacion e informe de

formulacion.



Capitulo 2. DESARROLLO FARMACEUTICO

Objetivo:
-Definicion conceptual de las caracteristicas
del producto que se desea desarrollar. Perfil del Producto

-Fijar los objetivos del desarrollo de un
un producto farmacéutico.

Definicion de Proyecto

-Evaluar si es posible desarrollar el producto Estudio de Factibilidad
farmacéutico definido en la etapa previa.

-Detallar la informacion bibliografica necesaria y <« Protocolo de
las pruebas a realizar en la etapa de preformulacion. Preformulacién
-Generar informacién (bibliografica y/o experimental) Preformulacion
que permita al formulador tomar decisiones sustentadag
a lo largo del desarrollo de un producto farmacéutico.
B o7
»  Informe de Preformulacion
v
-Actividades relacionadas al establecimiento de la formulaj Formulacion /
especificaciones del producto, proceso PPy
de fabricacion y material de empaque. Optimizacion
-Mejorar las caracteristicas criticas del producto.
e .7
©  Informe de Formulacion
-Determinar la estabilidad en un producto con fines Estabilidad
de registro ante la entidad regulatoria.
A 4

-Industrializar el proceso desarrollado a nivel

. X Transferencia de Tecnologia
laboratorio a la escala comercial proyectada.

-Generar la evidencia documentada de que el proceso
se desarrolla de manera consistente y el producto esta Validacién del proceso
dentro de las especificaciones de calidad preestablecidas.
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Capitulo 3 ADMINISTRACION DE PROYECTOS

Como ya se establecid en el capitulo anterior, el desarrollo farmacéutico involucra una serie de
actividades interrelacionadas que se emprenden para lograr una meta o resultado especifico, un
medicamento. Distintas areas interactuan en la realizacion del proyecto; por mencionar algunas, el
area de analitica, de biofarmacia, la clinica, de aseguramiento de la calidad, de tecnologia farmacéutica
entre otras que buscaran como resultado generar todo el conocimiento necesario para llegar a la
industrializacion del producto farmacéutico.

Es necesario crear los mecanismos de interrelacion entre las distintas areas que garanticen la
conclusion exitosa del proyecto, un proyecto puede ser susceptible al fracaso principalmente por los

siguientes motivos:

e Iniciar sin tener las necesidades claramente definidas.
e Definicion de las tareas de manera insuficiente.
i Uso inadecuado de un sistema de administracion de proyectos.

El enfoque de administracion de proyectos de Kepner Tregoe combina técnicas ya probadas
para la programacion del tiempo y los recursos. Todas estas técnicas juntas forman un sistema que

asegura el éxito de un proyecto.

Este sistema de administracion de proyectos se divide en tres etapas:

Definicion
=+ Planeacién
il Implementacion(3)

El proposito de la fase de definicion es identificar y clarificar el propasito del proyecto(3).
Cuatro herramientas en esta etapa son empleadas:
1)Enunciar el proyecto; un enunciado del proyecto para ser efectivo, debe constar de los

siguientes elementos(3):
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Una palabra que denote accion y un resultado final — desempeiio.

Una fecha meta para terminar-tiempo

Costo total del proyecto (opcional).

Ejemplo. Entregar el producto; ranitidina 500 mg, comprimidos de liberacion inmediata en 6
meses y sin exceder el presupuesto de $250, 000 pesos.

El enunciado del proyecto proporciona informaciéon sobre la meta global del proyecto

identificando los tres elementos principales: desempefio, tiempo y costo.

2)Desarrollar objetivos. Los objetivos del proyecto identifican de manera mas especifica los

resultados y las limitaciones y proporcionan el camino claro y definido del proyecto (3).

Ejemplo:

Al terminar el proyecto:

Quedaran satisfechas las necesidades del mercado hacia el cual se dirige el producto.
Obtendremos experiencia sobre el disefio de un producto de liberacion inmediata.

La empresa incursionaré en la comercializacion de productos genéricos.
Otros objetivos o limitaciones:
El disefio del producto no debe exceder de 6 meses.

El costo total del proyecto no debe exceder de $250,000 pesos.

3)Desarrollar la estructura de division de trabajo. Es una herramienta empleada para visualizar

las tareas, estableciendo los recursos requeridos, asignando recursos y responsabilidades (3).

Ejemplo:
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Tareas

Responsable

Perfil del producto

Gerencias area tec. farmacéutica, area de analitica y

drea de biofarmacia.

Estudio de factibilidad

Area de tecnologia farmacéutica

Preformulacion

Area de tecnologia farmacéutica

Formulacion

Area de tecnologia farmacéutica

Pruebas in vitro no farmacopeicas

Area de biofarmacia

Validacion de pruebas in vitro no farmacopeicas

Area de analitica

Meétodos para muestras en fluidos biologicos

Area de analitica

Estudios preclinicos

Area de biofarmacia

Estudios clinicos

Area de biofarmacia

Desarrollo de métodos analiticos

Area de analitica

Validacion de métodos analiticos

Area de analitica

Elaboracion de métodos analiticos y especificaciones

para el producto

Area de analitica

Elaboracion de métodos analiticos y especificaciones

para los farmacos que no son de linea.

Area de analitica

Elaboracion de métodos analiticos y especificaciones

para aditivos y material de empaque que no son de linea.

Area de analitica

Estudio de estabilidad acelerada

Area de analitica

Entrega de informacion para registro

Gerencias drea tec. farmacéutica, drea Analitica y drea

de biofarmacia.

Transferencia de métodos analiticos

Area de analitica

Transferencia de tecnologia

Area de tecnologia farmacéutica.

4) Identificar los recursos requeridos, los cuales pueden ser humanos, equipos, instalaciones,

materiales y servicios (3).

Toda esta informacion proporciona una imagen clara de lo que se necesita para realizar el

proyecto. Esta definicion puede ser la base para la decision de continuar, finiquitar, o modificar el

proyecto.
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La etapa de planeacion tiene el proposito de organizar los trabajos del proyecto y los
recursos dentro de un marco de tiempo real (3).

En esta etapa se asignan las responsabilidades a las personas involucradas asignando fechas
reales a cada una de las tareas asignadas de acuerdo a la secuencia de realizacion de dichas tareas.

Generalmente para una mejor organizacion se emplean diagramas que permiten mostrar la
secuencia entre las tareas del proyecto, identificando las dependencias e interacciones y la ruta critica
del proyecto. Entendiendo como ruta critica como la trayectoria en la secuencia de tareas que muestra
el tiempo minimo necesario para terminar el proyecto. El proyecto no puede realizarse mas rapido de
lo que marca la trayectoria de mayor duracion, es decir, la ruta critica. El diagrama de redes asi como
el diagrama de Gantt desarrollado por Henry L. Gantt, son herramientas de trabajo que facilitan la
identificacion de la ruta critica. El diagrama de Gantt es un calendario lineal que extiende el tiempo,
mientras que las tareas a realizarse se enlistan verticalmente (3).

En la etapa de implementacion se realizaran las actividades involucradas en el proyecto (3).

En esta etapa se desarrollan cada una de las tareas involucradas en la realizacion del proyecto.
Una vez iniciadas las actividades, es necesario dar seguimiento al proyecto para garantizar que todas
las tareas se realicen en tiempo y forma. Al término es necesario realizar una evaluacidon para
responderse que tan bien finalizé el proyecto, qué hemos aprendido que nos pueda ayudar en futuros
proyectos, si se cumplieron los objetivos establecidos, si se realizo la entrega en el tiempo estimado (3).

En el capitulo anterior revisamos los objetivos de las etapas involucradas en el desarrollo de
un producto farmacéutico. La definicion de proyecto el cual involucra el perfil del producto y el
estudio de factibilidad son parte de la etapa de definicion en el sistema de administracion de proyectos.
Una vez tomada la decision de continuar con el proyecto se inicia la preformulacion y la continuacion
de posteriores etapas en el desarrollo farmacéutico como parte de la etapa de implementacién del
sistema de administracion de proyectos. Por lo tanto, no es recomendable iniciar las actividades
experimentales sin tener claro las caracteristicas conceptuales del medicamento que se va a desarrollar.

Considerar este criterio evitara gastos innecesarios de recursos y tiempo.
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Capitulo 4 DEFINICION DE PROYECTO

El proyecto inicia definiendo las caracteristicas del producto que se va a

desarrollar, es decir, se plantean los objetivos del proyecto para posteriormente

desarrollar una estrategia de trabajo que le permita al formulador llegar a ellos. Mientras

que en el estudio de factibilidad se analizan todos los factores que puedan cambiar los

objetivos establecidos inicialmente. La finalidad de esta etapa es llegar a una conclusion

sobre la factibilidad del producto conceptualizado.

4.1 Perfil del producto

En la definicion de las caracteristicas del producto generalmente intervienen tres

areas dentro de la empresa: El departamento de tecnologia farmacéutica, el area de

direccion médica y el area de mercadotecnia. Las funciones de cada una de estas areas

dentro de una empresa farmacéutica se enlistan a continuacion:

Funciones del departamento de desarrollo farmacéutico.

Sugerir el mayor nimero y calidad de ideas y promoverlas.

Participar en la definicion del proyecto, los atributos que tendria el producto
final y su tecnologia.

Ampliar al maximo el concepto definido originalmente con base en las metas
corporativas, en el menor tiempo posible y buscando la satisfaccion de los
usuarios (fabricante-médico-paciente)

Desarrollar medicamentos que cumplan con los atributos de calidad adecuados
y con los requerimientos regulatorios oficiales.

Colaborar para que no existan desviaciones importantes en la calidad de los
productos comercializados y, si existieran, corregirlas a la mayor brevedad,
con base a la ética y el conocimiento.

Crear y desarrollar una infraestructura técnica-cientifica intensa que le permita

buscar la innovacion (1).

10
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Funciones del area de mercadotecnia.

¢ Analizar y comprender el mercado donde se mueva la empresa.

o Identificar las necesidades de los clientes.

e Favorecer y desarrollar una demanda de los productos de la empresa.

e Participar en las decisiones que impacten sobre el producto y la imagen de la

empresa (4).

Funciones de la direccién médica.

e Conocer con el mayor detalle posible a sus clientes potenciales y reales.

¢ Identificar las necesidades del profesional del area de la salud.

e Sugerir el mayor numero de ideas para buscar innovacion dentro del mercado
farmacéutico.

e Participar en las decisiones que impacten sobre el producto y la imagen de la

empresa (4).

El siguiente formato muestra los aspectos mas importantes a considerar en la

definicion del perfil del producto.

PERFIL DEL PRODUCTO
Nombre del proyecto
Clave Fecha de Solicitud
Solicitado por Fecha de implementacion tentativa
DATOS GENERALES

Principio(s) activos(s) y dosis:
Forma farmacéutica:
Via de administracion:
Tipo de liberacion:
Indicacion terapéutica:

11
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TIPO DE PRODUCTO:

Innovador Genérico
Combinacion de activos Intercambiable
Dosis Reformulacion

Via de Administracion
Forma farmacéutica
Otra (especificar)

JSe parte de un producto existente? Si No
/Se requiere mantener imagen existente? Si No

Mercado Nacional
Internacional

RESTRICCIONES DE DISENO:

Apariencia del producto:
Material de empaque:
Restricciones de excipientes:
Restricciones de proceso:
Limite de costo por unidad.:

ESTUDIOS ESPECIALES PROYECTADOS

4.1.1. La primera parte del formato busca una definicion de las caracteristicas del
producto.

Se indica el farmaco, la dosis, forma farmacéutica, tipo de liberacion e indicacion
terapéutica.

En cuanto al tipo de medicamento; es necesario sefialar si es un medicamento
innovador, es decir un medicamento que no ha sido registrado previamente en el pais (5),
o si es un producto genérico, es decir, un producto que implica ser terapéutico-bio-
farmacéutico equivalente (6); y asi cumplir los requerimientos para obtener el registro

ante Secretaria de Salud.

12
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En el caso de medicamentos genéricos, este tendrd que cumplir los requisitos para
ingresar al Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, documento el cual
senala el medicamento de referencia y el tipo de prueba que solicita la Secretaria de

Salud para demostrar intercambiabilidad (7).

4.1.2. Restriccion del diseiio

En la parte de restriccion del disefio se puntualizan algunos aspectos a considerar
durante el desarrollo, dichos objetivos pueden estar sujetos a cambios durante el
desarrollo del medicamento. En la etapa de factibilidad del proyecto, se evaluara si es
posible mantener estas restricciones.

Por ejemplo; se plantea como restriccion del producto el uso de material de
empaque blister. Entonces, serd necesario plantear las pruebas que permitan saber si es
posible utilizar blister considerando la higroscopicidad del producto y estableciendo si el
incremento de humedad afecta las caracteristicas fisicas, quimicas o fisicoquimicas del
producto. O bien; alguna restriccion en cuanto al uso de excipientes considerando su

costo ya que puede establecerse previamente un limite de costo por unidad.

4.1.3 Estudios Especiales Proyectados

Los estudios especiales proyectados abarcan estudios de biodisponibilidad,
bioequivalencia, andlisis sensorial entre otros contemplados durante el desarrollo del
producto, éste aspecto debe ser considerado para planear con anticipacion las actividades

relacionadas con la fabricacion de placebos, preparacion de material clinico etc.

13
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4.2 Estudio de factibilidad

Una vez definido el perfil del producto se evalua si es posible llegar a los
objetivos establecidos, para dicho fin se propone el siguiente formato el cual contempla
todos los aspectos que deberan considerarse para llegar a la conclusion de iniciar las
actividades de preformulaciéon como parte de la implementacion en el sistema de
administraciéon de proyectos, o bien; justificar porque no es factible desarrollar un

producto con esas caracteristicas.

ESTUDIO DE FACTIBILIDAD

1.0 Informacion General
o Nombre del proyecto
e Clave del proyecto
2.0 Objetivo
3.0 Antecedentes
4.0 Sinonimos del principio activo
5.0 Estructura molecular y andlisis de grupos funcionales
6.0 Caracteristicas fisicas de los principios activos
7.0 Estabilidad
8.0 Incompatibilidades
9.0 Condiciones de almacenamiento
10.0 Polimorfos reportados

11.0 Clasificacion Biofarmacéutica

12.0 Farmacopeas en las que se encuentra reportado.

Farmacopea Materia Prima Productos
FEUM 8¢ Edicion
USP 2005
BP 2004
EP 2005
Espariola 2002
Japonesa 2001

14



13.0 Fabricante de materia prima.

Capitulo 4. DEFINICION DE PROYECTO

Principio Activo Fabricante Origen #DMF O CE
14.0 Cotizacion de materias primas.
Principio Activo Proveedor Fabricante Cotizacion
15.0 Productos en el mercado Nacional
Producto Laboratorio Principio Activo

16.0 Productos en el Mercado Internacional

Producto Laboratorio Origen Principio Activo
17.0 Patentes
s Mexico
o FEstados Unidos
o Mundial
No. de Patente | Nacional /Internacional | CLAIMS

18.0 Medicamentos de referencia y tipo de prueba para ingresar al Catdlogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables. (en caso de ser un producto genérico).

19.0 Conclusiones
20.0 Referencias
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1. Analisis de estructura molecular.

La estructura molecular y andlisis de los grupos funcionales permite predecir
algunas reacciones o interacciones a las que es susceptible el farmaco solo o en presencia
de otros compuestos; tales interacciones pueden incrementar la degradacion o
descomposicion de los farmacos involucrados.

La degradacion de un farmaco no solo ocasiona la pérdida de su potencia
terapéutica, en algunos casos, causa cambios en la apariencia fisica de la forma
farmacéutica, tal como decoloracion seguido de una descomposicion fotoquimica del
farmaco8). Por ejemplo; en una formulacion conteniendo paracetamol y aspirina se
predicen las siguientes reacciones a partir de la estructura molecular de los compuestos.
El paracetamol; es un farmaco que presenta dentro de su estructura molecular un grupo
fenol, una amida altamente susceptible a una reaccion de hidrdlisis generando el

compuesto p-Aminofenol.

OH OH
Hidrolisis
> + CH3;COOH
NHCOCH, NH,
Paracetamol p-Aminofenol Acido Acético

16



OH

NHCOCH,

Paracetamol

COCH,

NHCOCH,

Diacetil-p-Aminofenol

Capitulo 4. DEFINICION DE PROYECTO

OOH
OCOCH,

Aspirina

Transacetilacion

OOH
OH

Acido Salicilico

Entre las reacciones mds comunes que presentan los farmacos encontramos

reacciones de hidrdlisis, oxidacion y fotolisis (9).
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Algunos de los grupos funcionales susceptibles a una reaccion de hidrdlisis son:

Grupo funcional Ejemplos
Esteres RCOOR” Aspirina, alcaloides,
RONO, nitroglicerina, Estrona sulfato,
ROSO;Mx Fosfato Sodios de Dexametasona.
ROPO;MX
Lactosas
O
Pilocarpina, Simvastatina
Amidas RCONR", Paracetamol, Cloramfenicol
Lacatamas
O Penicilinas, Cefalosporinas
NH
Oximas R,C=NOR Oximas esteroideas
Imidas (@)
Etosuximida
NH
O
Ureas Malonicas (@)
R1 R2 Barbituricos
I
O N @)
H

Tabla 1 (10)
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Algunos grupos funcionales susceptibles a Autooxidacion.

Grupos funcionales

Ejemplos

Fenoles Fenoles en esteroides
R

HO
Catecoles R Catecolaminas

HO

OH

Eter R-O-R’ Dietileter
Tiol RCH,SH Dimercaprol
Tioeteres R-S-R’ Fenotiazinas
Acidos Carboxilicos RCOOH Acidos grasos
Nitritos RNO, Amilnitrato
Aldehidos RCHO Paraldehido

Tabla 2 (10)

Mediante este analisis molecular también se puede conocer la naturaleza acida o

basica del compuesto de acuerdo al caracter acido o basico de los grupos funcionales que

conforman su estructura.

La presencia de ciertos grupos funcionales puede limitar el uso de excipientes. Por

ejemplo; la lactosa puede decolorarse en presencia de aminas primarias o secundarias

presentes en un farmaco en un medio basico generado por lubricantes alcalinos como el

estearato de magnesio, conocida como la reaccion de Maillard la cual ocasiona que los

comprimidos se tornen a un color café. La intensidad del color generalmente ha sido

relacionada a la cantidad de aminas presentes,

a la humedad y tiempo de

almacenamiento, frecuentemente 6 meses son suficientes para observar la decoloracion

(11).
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Algunas aminas y carbohidratos reductores reaccionan para producir pigmentos
cafés, las posibles reacciones incluyen fragmentacion de carbohidratos y formacion de
compuestos aromaticos de procesos de deshidratacion y ciclacion. En un inicio se creia
que solo las aminas primarias eran capaces de reaccionar. Sin embargo investigaciones
recientes han mostrado que las aminas primarias y secundarias, aromaticas y alifaticas

son capaces de reaccionar (12).

2. Caracteristicas fisicas del farmaco.

Las caracteristicas fisicas del farmaco como el color, olor y sabor permiten inferir
su impacto sobre la aceptacion del producto. Asi el investigador tendra que evaluar si es
necesario el uso de edulcorantes, saborizantes o bien un recubrimiento dependiendo en la

forma farmacéutica.

3. Polimorfismo.

Otro aspecto importante a considerar dentro del estudio de factibilidad es la
tendencia que puede presentar el farmaco al polimorfismo ya que muchos farmacos
pueden existir en mas de una forma cristalina. Las formas so6lidas del mismo compuesto
son llamadas polimorfos o modificaciones cristalinas. Los polimorfos muestran las
mismas propiedades en el estado liquido o gaseoso pero su comportamiento es diferente
en el estado so6lido; de aqui su importancia en el desarrollo de formas farmacéuticas
solidas, estos ultimos difieren en propiedades fisicas tales como solubilidad y disolucion,
densidad verdadera, forma del cristal, comportamiento durante la compactacion,
propiedades de flujo y estabilidad en el estado solido (13). La siguiente tabla muestra el

numero de polimorfos reportados para algunos fdrmacos.
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Numero de formas
Polimorfos Amorfos Pseudopolimorfos
Cafeina 1 - 1
Eritromicina 2 - -
Testosterona 4 - -
Progesterona 2 - -
Cloramfenicol 3 1 -
Palmitato
Tabla 3 (8)

La Ranitidina existe como dos polimorfos cristalinos, conocido como forma 1 (p.f
134-140°C) y forma 2 (p.f. 140-144°C) y en muchas formas pseudopolimorficas. La
forma 1 es cristalizada de una solucion etandlica después de la adicion de etilacetato y la
forma 2 es cristalizada del isopropanol. Ambos polimorfos son empleados en el

desarrollo de medicamentos (14).

4. Clasificacion biofarmacéutica (BCS)

La BCS esta basada en la solubilidad y permeabilidad intestinal del farmaco. La
clasificacion biofarmacéutica tiene gran relevancia en la absorcion de fairmacos de formas
farmacéuticas solidas de liberacion inmediata. Un farmaco que presenta alta solubilidad y
alta permeabilidad no requiere prueba de bioequivalencia, es suficiente con igualar los
perfiles de disolucion; sin embargo cuando el firmaco presenta una baja solubilidad y
baja permeabilidad sin duda alguna tendra que considerarse un estudio de

bioequivalencia. Es necesario contemplar esta necesidad antes de iniciar el proyecto.

5. Farmacopeas

Una busqueda en farmacopeas permite al investigador conocer si existe
metodologia analitica validada para cuantificar el farmaco en la forma farmacéutica o
tendria que desarrollarse y validarse, ademds cuando el investigador adquiere la materia

prima necesita asegurarse que cumpla con las especificaciones establecidas en la
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Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, cuando en ¢ésta no aparezca la
informacion podria recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de

analisis se realicen conforme a especificaciones de organismos especializados.

6. Drug Master File y Certificados Europeos

Para asegurar la identidad, potencia y calidad de los materiales empleados en el
desarrollo de un producto farmacéutico. Los fabricantes de materia prima proporcionan el
Drug Master File, el cual es un informe a FDA que contiene informacion confidencial
detallada del proceso, materiales empleados en su preparacion, embalaje y
almacenamiento de la materia prima (15).

Esta informacion solamente estd sujeta a un proceso de revision por FDA, no
cumple con la condicién de aprobado o rechazado; no es un requisito requerido por la
regulacion de FDA. Sin embargo, este documento cobra importancia para quien realiza el
desarrollo de un nuevo producto porque disminuye los riesgos atribuidos a la calidad de
la materia prima. Por ejemplo, que no cumpla con las especificaciones de impurezas, el
% de valoracion de la materia prima no esté dentro de las especificaciones, etc. Ademas,
en México la Secretaria de Salud solicita esta informacion referente a materias primas

para obtener el registro de un medicamento (16).

Existen 5 tipos de DMF:

e Tipo 1 Sitios de manufactura, procedimientos de operacion y personal.

e Tipo 2 Farmacos y material usado en su preparacion o productos
farmacéuticos.

¢ Tipo 3 Material de empaque

e Tipo 4 Excipientes, colorantes, saborizantes, esencias o material usado en su
preparacion.

e Tipo 5 Informacién de referencia aceptada por FDA.

FDA cuenta con una base de datos en la pagina http://www.fda.gov/cder/dmf/
donde pueden ser consultados datos referentes al DMF como son: numero del DMF,

fabricante, origen del fabricante y material. Esta base de datos se actualiza cada afio, el
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fabricante para mantenerse activo, envia a FDA un reporte anual informando posibles

cambios y asi mantener su registro en esta base.

Excel ASCII
New New
Changes Changes
All All
All Active All Active

Type Il Active Type Il Active

Type Ill Active Type lll Active

Type IV Active Type IV Active

Type V Active Type V Active

DMF # |Statu | Type |[SUBMIT HOLDER SUBJECT
s DATE
1 I 11 4-Nov-47 ROHM AND HAAS CO LETHANE 384 SPECIAL
2 I 11 8-May-43 MONSANTO CHEM CO DIV MONSANTO CO SUCCINYL SULFAHIAZOLE
3 I 13-May-43 NIACET CORP SUCROSE OCTA ACETAE
4 I 5-Jun-43 CALCO CHEM CO DIV AMERICAN N'BUTYRYL SULFANILAMIDE SODIUM-N' BUTYRYL
CYANAMID CO SULFANILAMIDE

5 I 11 1-Ene-40 NATIONAL RESEARCH COUNCIL PENICILLIN
6 I 9-Abr-43 FRIES BROS INC META HOMO MENTHOL
7 I 19-Jun-43 WF STRAUB & CO HEXESTROL
8 A v 1-Ene-50 EASTMAN CHEMICAL CO C-A-P (TM) CELLULOSE ESTER, NF

Busqueda en base de datos de FDA

Por otra parte, los certificados emitidos por el Departamento Europeo para la

Calidad de Medicamentos (EDQM) pueden ser consultados en su pagina web (17). Estos

certificados garantizan que la materia prima cumple con lo establecido en la farmacopea

europea, por consiguiente aseguran la calidad de la materia prima. Muchos de los

principios activos cuentan con el registro ante ambos organismos FDA y EDQM.

A continuacion se muestra el resultado de la bisqueda de fabricantes de la materia

prima ranitidina clorhidrato en el buscador de certificados de EDQM.

23




Capitulo 4. DEFINICION DE PROYECTO

Substance Certificate Holder Certificate Number Delivery Revision
Date Date

Ranitidine hydrochloride Form - |Vera Laboratories Ltd IND 500 004 RO-CEP 2002-040-Rev 00 23110/2003

2 Hyderabad

Ranitidine hydrochloride Form | [Sasun Chemicals And Drugs Ltd IND R1-CEP 1999-004-Rev 00 20/12/1999 20/12/2004
600 017 Chennai

Ranitidine hydrochloride (Form . .

B Aarti Drugs Ltd IND 400022 Mumbai RO-CEP 2001-401-Rev 01 23/0212004 01110/2004

Ranitidine hydrochloride Form |Dr Reddy's Laboratories Ltd IND 500 016 RO-CEP 2000-342-Rev 01 28/11/2001 28/10/2004

1 Hyderabad

Ranitidine hydrochloride Form- |Dr Reddy's Laboratories Ltd IND 500 016 RO-CEP 2002-075-Rev 01 23/02/2004 28/10/2004

2 Hyderabad

Ranitidine hydrochloride form-1 ﬂ‘;&‘ggga";bora“’”es Ld IND 500018 R1-CEP 1997-112-Rev 01 28107/1998 28/07/2003 241062005

Ranitidine hydrochloride Egg?rig]'s':b"ram”es Limited IND 144 R1-CEP 1996-104-Rev 01 18/02/1998 1810212003 2310912005

Ranitidine hydrochloride Form |Shasun Chemicals And Drugs Ltd IND g o

Il and Form 11 (OC Grade) (600 042 Chemnat RO-CEP 2001-228-Rev 01 09/09/2002 27/09/2005

- . Union Quimico Farmaceutica SA (Uquifa

Ranitidine hydrochloride SA) 08008 Barcslons R1-CEP 1996-102-Rev 00 28/07/2000 28/07/2005

Ranitidine hydrochloride Wockhardt Ltd IND 393 002 Ankleshwar RO-CEP 2000-168-Rev 01 1911/2003 2710912005
(Dist Bharuch)

Ranitidine hydrochloride Form | [Sasun Chemicals And Drugs Ltd IND R1-CEP 1999-004-Rev 01 20/12/1999 20/12/2004 10/11/2005
600 017 Chennai

Ranitidine hydrochloride form-  |M/S Neuland Laboratories Limited IND RO-CEP 2003-077-Rev 02 15/04/2004 24/06/2005

2, granular 500 016 Hyderabad

Tabla de Resultados de busqueda base de datos de certificados europeos

Una vez ubicado el fabricante de materia prima en las bases de datos arriba
mencionadas; se solicitan diversas cotizaciones de la materia prima. En algunas ocasiones
es posible que el proveedor proporcione una muestra de la materia prima para que el area
de desarrollo pueda evaluarla y decidir si es acertada su adquisicion.

Las bases de datos via Internet son una buena opcidon para localizar a los

fabricantes y proveedores de materias primas. Algunas son citadas a continuacion:

% WWW.COSmos.com.mx
+ www.tableting.com

+ www.pharmaportal.com

Una vez adquirido el DMF o el certificado europeo, es conveniente revisar que la
informacion proporcionada por el fabricante estd completa de acuerdo a la informacion
requerida por la Secretaria de Salud para registrar un medicamento la cual es de carécter

obligatorio.
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Una lista de verificacion es una herramienta util para la revision del dossier; si la
informacion no cumple satisfactoriamente con la informacion requerida es conveniente
solicitarla al fabricante lo mas pronto posible. Por tal motivo se presenta a continuacion

un formato que puede ser de utilidad para llevar a cabo esta actividad.

CARACTERISTICAS QUE DEBE CUMPLIR UN MEDICAMENTO PARA
OBTENER EL REGISTRO DE SECRETARIA DE SALUD.
(FEUM 8* EDICION, VOL. I p.24-25)
LISTA DE VERIFICACION

Responsable: Fecha:

Principio activo:

Claves: S: Satisfactorio NS: No Satisfactorio

3.7 Materias Primas

3.7.1La informacion relacionada con el farmaco o farmacos presentes en la
formulacion debe incluir:
3.7.1.1.1 Nombre quimico

sO |ns O
3.7.1.1.2 Denominacion Comun Internacional

sO [ns O
3.7.1.1.3 Nombre comercial

sO [ns O
3.7.1.2 Férmula estructural *

sO [ns O
3.7.1.2.1 Estereoquimica absoluta y relativa *

sO |ns O
3.7.1.2.2F6rmula Molecular *

sO [ns O
3.7.1.2.3Masa molecular relativa *

sO |ns O
3.7.1.3Caracteristicas Fisicas y Quimicas del Activo.

sO |ns O
3.7.1.3.1Caracteristicas de cristalinidad. **

sO |ns O
3.7.1.4Informacion de la fabricacion del farmaco:
3.71.4.1.1 Nombre del fabricante

sO |ns O
3.7.1.4.1.2Domicilio completo de las instalaciones en donde se fabrica el farmaco o
los farmacos. sO ns O
3.7.1.4.2.Descripcion breve del proceso de fabricacion.

sO |ns O
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3.7.1.4.2.1Diagrama de flujo del proceso de fabricacion.
sO |ns

3.7.1.4.2.2Indicacion de pasos criticos y controles durante el proceso de
produccion. s O NS

3.7.1.4.3Validacion del proceso de fabricacion.

sQO |ns
3.7.1.4.3.1Protocolo del proceso de Fabricacion *

sO  [wns
3.7.1.5Caracetrizacion
3.7.1.5. 1Informacion con respecto a impurezas asociadas al farmaco y a su proceso
de fabricacion. sO NS
3.7.1.5.1.1Informacion referente a disolventes residuales. sO NS
3.7.1.6Control del farmaco
3.7.1.6.1Especificaciones del farmaco incluyendo niveles de impurezas y disolventes
residuales. sQO NS
3.7.1.6.2Descripcion de métodos analiticos empleados para la evaluacion del
farmaco. sO NS
3.7.1.6.2.1 Indicando en su caso la monografia de FEUM

sO  [ns
3.7.1.6.2.2 Cuando en FEUM no se encuentre la informacion, se recurre a otra
farmacopea. sO NS
3.7.1.6.2.3En caso de métodos no farmacopeicos incluir la validacion del método

analitico. sO NS

3.7.1.6.3Certificado de Andlisis del fabricante del farmaco.
sO [ns

3.7.1.6.4Espectrogramas o cromatogramas tipo de las sustancias de referencia y de
las muestras correspondientes. sO NS

3.7.1.6.5Justificacion de las especificaciones cuando no sean Farmacopeicas.

ocpopo|lpoOopEoMO PO IIo|I o000 |00

sO |ns
3.7.1.7Material de Envase primario. Se debe incluir la siguiente informacion:
3.7.1.7.1Caracteristicas fisicas del material

sO [ns
3.7.1.7.2Descripcion del envase del producto.

sO |ns
3.7.1.8 Datos de estabilidad de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
correspondiente vigente. sO NS

*Para el caso de moléculas nuevas. **Aplica para solidos

2.2.7Productos en el mercado nacional e internacional.
Se realiza una revision de los productos existentes en el mercado nacional e

internacional para evaluar la competencia dentro del mercado y visualizar que formas
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farmacéuticas existen, la dosis, precio al publico, laboratorio que lo fabrica, si hay

reportadas algunas formulaciones de estos productos etc.

Algunos buscadores que pueden complementar la busqueda son:

% http://www.drugstore.com/,

% http://www.drugs.com/,

4 http://www.plmlatina.com/cddef/mex/,

+ http://www.fda.gov Drugs Orange Book
* http://www.vidal.fr/

2.2.8 Patentes
La patente es el privilegio que concede el estado para explotar de forma exclusiva
una invencion novedosa, susceptible de aplicacion industrial. En México este documento
oficial lo expide el estado a través del IMPI (Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial), donde se reconoce la calidad del inventor y los derechos que esto implica (18).
Consultar la informacion tecnoldgica de las patentes o solicitudes de éstas tienen
las siguientes ventajas para el desarrollo de un producto.
+ Conocer el estado de la técnica para establecer lineas de investigacion y
desarrollo y/o identificar tecnologia disponible.
+ Legal; para evitar infringir derechos de terceros y/o evaluar la posibilidad de
patentar.

Las patentes contienen informacion practicamente novedosa y de vanguardia,
en ellas se encuentra lo descubierto mas recientemente en un campo de interés. De
acuerdo a los estudios de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémico, més del 80% de la informacion tecnologica esta contenida en los
documentos de patente y mucha de esta informacidén no vuelve a ser publicada en

otros medios (18).

El Ciclo de la Patente.
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Se comienza por una “Solicitud de Patente”. Al cumplir con los requisitos de
forma se publica a los 18 meses sin ejercer ningun derecho hasta que se haya
determinado el cumplimiento de los requisitos y se otorgue.

El periodo de la “patente” es de 20 afios en México. Este periodo determina el
derecho exclusivo de explotacioén e impide que otros hagan uso de la invencion.

Los derechos que ampara la patente caen en el dominio publico, lo que se conoce
como “caducidad” y se puede dar por dos razones: por el transcurso del tiempo de
vigencia (20 afios) y por la falta de pago de las anualidades (12).

Existen varias bases de datos en Internet de acceso gratuito para la consulta de
patentes. Es recomendable realizar la busqueda en México, en Estados Unidos y a nivel

mundial en las siguientes direcciones electronicas:

www.bancopatentes.gov.com

http://www.uspto.gov/patft/index.html
http://www.impi.gob.mx/impi/jsp/indice.jsp
http://www.drugpatentwatch.com/premium/preview/NDA/index.php?020560

-+ £ & ¥

http://ep.espacenet.com/search97cgi/s97 cgi.exe? Action=FormGen&Template
=ep/en/quick.hts

-

http://www.infopat.com.mx/

.‘_

http://www.european-patent-office.org/index.en.php

+ http://www.wipo.int/index.html.es

En México se publica la “Gaceta de la Propiedad Industrial” en forma mensual,
donde se dan a conocer los derechos otorgados y las declaraciones administrativas de
nulidad, cancelaciones relacionadas con un derecho otorgado (19). A partir de 1991 se
edita la Gaceta de Solicitudes de Patentes, en la cual se publican todas las solicitudes

cuando cumplen 18 meses de iniciado su tramite en México.

Actualmente es posible solicitar una busqueda de patentes en el Instituto

Mexicano de la Propiedad Industrial llenando un formato en el que se incluye la
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descripcion necesaria y suficiente para dar a entender al analista qué se pretende del

servicio solicitado.

2.2.9 Productos de Referencia.

Cuando vence la patente de un producto farmacéutico, es posible presentar una
solicitud ante Secretaria de Salud para poder comercializar el mismo principio activo bajo
su nombre genérico. El fabricante de genéricos esta exento de realizar pruebas clinicas
para demostrar seguridad y eficacia del medicamento porque la empresa encargada del
desarrollo del producto innovador ya realizo los estudios preclinicos y estudios clinicos.
Cuando se desarrolla un medicamento genérico es necesario consultar la “Relacion de
especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al catdlogo de medicamentos
Genéricos Intercambiables” en donde se establecen las pruebas que deberan aplicarseles
y sefiala el producto de referencia designado para realizar las pruebas de
intercambiablidad (13). El medicamento de referencia debe estar comercialmente
disponible y vigente y es seleccionado conforme a los siguientes criterios: Medicamento
innovador; en caso de no existir cualquiera de los siguiente en el orden que aparecen:

Producto cuya bioequivalencia este determinada.

Producto que cuente con el registro més antiguo ante la autoridad sanitaria y que
haya demostrado su eficacia y seguridad.

Producto con una correlacion in vitro- in vivo establecida.

Las pruebas sefialas de en el Catalogo de Genéricos Intercambiables son:
A No se requiere ninguna prueba
B Disolucion

C Bioequivalencia

Un aspecto importante a considerar es que todos los medicamentos solidos orales
deben someterse a pruebas de perfil de disolucion ya que un farmaco debe estar disuelto
para ser absorbido y ejercer el efecto terapéutico esperado. El perfil disolucion es una
herramienta Util para establecer correlaciones in vitro/in vivo y asi establecer el

desempefio biologico del medicamento. Podran exentar las pruebas de bioequivalencia
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aquellos farmacos que demuestren experimentalmente o mediante el empleo de
equivalencia publicada que tienen una alta solubilidad y alta permeabilidad. Para
determinar si un medicamento deberd ser sometido a bioequivalencia (prueba C) se
siguen los siguientes criterios establecidos por COFEPRIS (Comision Federal para la

Proteccion contra Riesgos Sanitarios) (21).

Criterio 1: Forma Farmacéutica

a)Todas las formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata.

b)Todas las formas farmacéuticas de liberacion modificada.

c)Todas la formas farmacéuticas no orales de accion sistematica (rectales,
vaginales, transdérmicas).

d)Formas farmacéuticas en suspension y emulsion.

e)Formas farmacéuticas con combinacion de activos.

Criterio 2: Margen Terapéutico estrecho.
Deben ser considerados todos aquellos medicamentos en los que la relacion entre

su concentracion terapéutica y su concentracion toxica sea muy cercana.

Criterio 3: Grupo Terapéutico.

Todos aquellos medicamentos que pertenezcan a los siguientes grupos
terapéuticos.

1) Antibidticos

2) Hormonales

3) Antineoplasicos

4) Cardiotonicos

5) Antiepilépticos.

6) Inmunosupresores

7) Virostaticos

8) Hipoglucemiantes
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Criterio 4: Farmacocinético

1)Medicamentos con farmacocinética no lineal

2)Farmacos con baja absorcion conocida

3)Medicamentos que presentan un alto metabolismo de primer paso.
4)Medicamentos con vias metabolicas combinadas.

5)Medicamentos sin informacién sobre su farmacocinética

Criterio 5: Fisicoquimico.
1)Farmacos con baja solubilidad
2)Farmacos con polimorfismo

3)Farmacos altamente inestables.

Las pruebas para demostrar intercambiabilidad de los medicamentos genéricos, se
deben llevar a cabo segun lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM —177-
SSA1-1998 Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un

medicamento es intercambiable (7).
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Capitulo 5 INFORMACION BIBLIOGRAFICA

Como ya se ha discutido anteriormente antes de comenzar cualquier trabajo en el
laboratorio debe realizarse una revision exhaustiva en diversas fuentes bibliograficas
referente al fArmaco, al posible producto y proceso de fabricacion, a los métodos de
evaluacion y al objetivo terapéutico y de mercado a conseguir. La informacion recopilada
durante el estudio de factibilidad y preformulacion es la base para la toma de decisiones
acertadas sobre el proyecto en etapas posteriores del desarrollo. El hecho de analizar lo
que otros han realizado y ahondar mas en el tema a abordar puede evitar pérdidas de
tiempo y recursos valiosos.

Este capitulo tiene como objetivo mostrar una recopilacion de fuentes
bibliograficas que el formulador puede consultar para obtener informaciéon util. La
revision de referencias no debe limitarse a lo publicado; una comunicacidén oportuna con
colegas dentro o fuera de la empresa puede ser tanto o mas eficiente que la busqueda de

datos reportados.

Algunas fuentes de consulta via Internet para investigar las caracteristicas del
principio activo y aspectos de estabilidad son:

& http://www.msds.com/

= http://www.toxnet.nlm.nih.gov
# http://www.chemidplus
%4 http://www.ncbi.nlm.nih.gov

Literatura:

# 30 Tomos Klaus Florey, Analytical Profiles of Drug Substances.

ig¢ Martindale, The Complete Drug Reference, Trhirty fourth editidion,

Pharmaceutical Press 2005.

= The Merck Index an Encyclopedia of Chemicals and Drugs 13 Edicion.
Samuel H. Yakowky Yan Ho, Handbook of Aqueous Solubility Data, CRC
2003.
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+ Kenneth A. Connors, Chemical Stability of Pharmaceuticals an HandBook for
Prahmacists , John Wiley &Sons 1979.

Como parte de las fuentes de informaciéon que no debemos dejar de consultar
podemos mencionar el buscador“Internacional Pharmaceutical Abstracts” el cual es una
publicacion trimestral que contiene una recopilacion de revistas cientificas. Se introducen
las palabras clave al buscador y a continuacion se despliega una lista con los articulos que
contienen la(s) palabra(s). El costo de la suscripcion anual es de 2,795 USD. Por medio
de esta fuente se obtiene el abstract del articulo de interés y los datos generales del

articulo (Autor, Titulo de la Revista, Volumen Afio y origen de la publicacion).

Aspectos relacionados con polimorfismo pueden ser consultados en:

+ “D. Giron, Thermal analisis and calorimetric methods in the caracterization of
polymorphs and solvates. Thermochimica Acta 248 (1995) 1-59.” en donde el
autor presenta una recopilacion de farmacos y excipientes que presentan

polimorfismo.

La Clasificacion Biofarmacéutica de algunos farmacos ya se encuentra reportada

en diversas fuentes bibliograficas como:

+ La Guia para la Industria “Waiver of In Vivo Bioavailability and
Bioquivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based
on a Biopharmaceutics Classification System” emitida por FDA en Agosto
2000 la cual puede ser consultada en la pagina de FDA www.fda.gov
Regulatory &Scientific Guidance.

* Marc Lindenberg, Sabine Kopp “Classification of orally administered drugs on
the World Health Organization Model list of Essential Medicines according to
the biopharmaceutics classification System”. FEuropean Journal of

Pharmaceutics and Biopharmaceutics 58 (2004) 265-278
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4+ “Proposal to Waive IN VIVO Bioequivalence requirements for WHO Model
list of essential medicines immediate release, solid oral dosage forms”
Working Document QAS/04.109 emitida por la Organizacion Mundial de la
Salud.

Los productos en el mercado nacional e internacional pueden ser consultados en

las paginas sefialadas en el capitulo de factibilidad sin dejar de consultar:

+ PLM Diccionario de Especialidades Farmacéuticas.

(http://www.plmlatina.com/cddef/mex/alfabetica/N.htm).

4+ Pharmaceutical Desk Reference en donde se enlistan productos aprobados por
FDA, algunos estudios farmacocinéticos, asi como formulaciones ya

registradas ante este organismo.

Las siguientes revistas ofrecen articulos de temas diversos relacionados al area de
tecnologia farmacéutica; algunas revistas cuentan con acceso directo a articulos

completos sin previa suscripcion.

4 Journal of Controlled Release

4 aaps pharmaceutical science http://www.aapspharmsci.org/

+ aaps pharmaceutical sciences technology http://www.aapspharmscitech.org/

4+ PharmaceuticalResearch
http://www.aapspharmaceutica.com/publications/journal.asp?Journal=PHARM

4 Journal Pharmaceutical Science
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jhome/68503813

4 Journal of Pharmacy and Pharmacology
http://www.aapspharmaceutica.com/publications/journal.asp?Journal=JPP

4 Pharmaceutical Technology http://www.pharmtech.com/pharmtech/

+ Drug Development and Industrial

4+ Pharmacyhttp://www.dekker.com/sevlet/product/product/DDC/toc

34



’_

Capitulo 5. INFORMACION BIBLIOGRAFICA

Pharmaceutical Development and
Technologyhttp://www.dekker.com/servlet/product/productid/PDT
Drug Delivery Technology http://www.drugdeliverytech.com
Revista Cubana de Farmacia http://bvs.sld.cu/revistas/far/

Tablets and capsules http://www.tabletscapsules.com/
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Capitulo 6 PREFORMULACION

Las pruebas de preformulacion pueden definirse como una investigacion de las
propiedades fisicas y quimicas de un farmaco solo y cuando se combina con una serie de
excipientes (13). El objetivo de las pruebas de preformulacién es la generacion de
informacion util para el formulador en el desarrollo de una forma farmacéutica estable y
biodisponible que pueda ser producida a nivel industrial. La etapa de preformulacion
permite al formulador trazar el camino a seguir en el disefio de un medicamento seguro,

efectivo y aceptable para el consumidor.

La etapa de preformulacién para medicamentos con un firmaco nuevo comienza
cuando el nuevo farmaco sintetizado muestra ser una promesa farmacologica en modelos
animales para justificar su evaluacion en humanos. Estos estudios se enfocan a las
propiedades fisicoquimicas del nuevo farmaco que podrian afectar el comportamiento del
farmaco y el desarrollo de una forma farmacéutica eficaz (22). Es necesaria la
participacion de multiples disciplinas. Los especialistas en sintesis quimica evaluan el
mejor proceso de sintesis con un mayor rendimiento. Los especialistas en biofarmacia
evalian la mejor ruta de administracion, estudian aspectos de biodisponibilidad y
farmacocinética. Una vez que el compuesto ha sido identificado, los investigadores
inician el desarrollo del producto en una forma molecular 6ptima. Si después de los
primeros estudios se observa alguna deficiencia al respecto, se decide sobre Ia
modificacion de la molécula para mejorar las propiedades del fa&rmaco. Surgiendo sales,
profarmacos, solvatos, polimorfos o andlogos como resultado de estas modificaciones
siendo las sales y profarmacos los mas comunes (22).

El Centro para la Evaluacion e Investigacion de Farmacos (CDER) es un
organismo de FDA organizado de acuerdo a las cuatro actividades principales del Centro:

1) Evaluacion de farmacos nuevos

2) Evaluacion de farmacos genéricos

3) Evaluacién de farmacos de libre venta

4) Gestiones posteriores a la aprobacion de los farmacos.
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El Handbook CDER muestra los procedimientos para el desarrollo de productos
farmacéuticos con una nueva entidad quimica y con una entidad quimica ya conocida
registrandose como un medicamento genérico. Este documento define los siguientes
términos:

IND (Investigational New Drug): Son los farmacos que se encuentran en
investigacion, es decir estan sometidos a una serie de estudios preclinicos y clinicos con
la finalidad de demostrar seguridad y eficacia (23).

NDA (New Drug Application): Es el producto innovador o de referencia, una vez
que se han llevado a cabo los estudios preclinicos y clinicos y se ha demostrado mediante
estos ser un medicamento seguro y eficaz. FDA aprueba el medicamento para su
distribucion y venta (23).

ANDA (Abbreviated New Drug Application): Es la version abreviada del
producto innovador, no se realizan estudios preclinicos ni clinicos. Solamente se
comprueba bioequivalencia entre este y el producto innovador (23).

El siguiente esquema muestra el procedimiento de desarrollo de un NDA desde la
investigacion preclinica hasta la etapa de revision de NDA. En este esquema podemos
observar que los estudios clinicos estan divididos en 3 fases que persiguen los siguientes
objetivos:

PRE-CLINICAL
.. RESEARCH _ . CLINICAL STUDIES . _ NDA REVIEW

P e e DIES . NDA RE:

SYNTHESIS > .EEE} §
AND PURIFICATION N ! :

ACCELERATED DEVELOPMENT/REVIEW
ANIMAL : 3

TESTING LER  TREATMENT IND :
Salesiged FARALLEL TRACK

A &

INSTITUTIONAL
e VN HOA RN, R G e s R e .=
[ INDUSTRY TME A A AA
C— DA TIME  \up suBMITTED NDA SUBMITTED REVIEW
DECISION
O SPONSORFDA MEETINGS ENCOURAGED EARLY ACCESS: SPONSOR ANSWERS
@ SUBPARTE ANY QUESTIONS

A aovisory commiTTEES Fraond ek
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Investigacion Preclinica

La FDA exige, en primer lugar, que el solicitante presente datos indicativos de
que el farmaco es razonablemente seguro para uso en estudios clinicos iniciales a
pequefia escala. Si el compuesto ya ha sido estudiado o comercializado, el solicitante
tiene varias opciones para cumplir este requisito: 1) recopilar los datos existentes que no
son de caracter clinico y que provienen de estudios in vifro o en animales; 2) recopilar
datos de pruebas clinicas previas o de la comercializacién del fairmaco en los Estados
Unidos de Norteamérica u otros paises cuya poblacion sea similar a la de este pais; o 3),
realizar nuevos estudios preclinicos con el compuesto, para buscar las evidencias
necesarias que respalden la seguridad de la administracion del compuesto a seres
humanos.

Durante el estudio preclinico, se evaluan los efectos toxicos y farmacologicos del
farmaco a través de pruebas in vitro e in vivo en animales de laboratorio. Se hacen
ensayos de genotoxicidad y también estudios de la absorcion y metabolismo del farmaco,
la toxicidad de los metabolitos y la velocidad con que el fairmaco y sus metabolitos se
excretan del cuerpo.

Al final de la etapa preclinica debe presentarse un perfil farmacologico del
farmaco, determinacion de la toxicidad aguda del farmaco al menos en dos especies

distintas de animales y estudios de toxicidad a corto plazo (23).

Estudios Clinicos
La solicitud de un farmaco nuevo (New Drug Application, NDA) es el vehiculo
mediante el cual los solicitantes del farmaco nuevo presentan una propuesta formal para
que la FDA apruebe un farmaco nuevo para la venta en los Estados Unidos de
Norteamérica.
FDA llega a la conclusion sobre:
4+ Si el farmaco es seguro y efectivo para el uso o usos propuestos, y si los
beneficios exceden los riesgos.
+ Si el etiquetado propuesto para el farmaco es el apropiado, y si no lo fuera,

cual deberia ser.
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4+ Silos métodos para la elaboracion del farmaco y los controles de calidad

son adecuados para conservar su identidad, potencia, calidad y pureza (23).

El CDER vigila el plan de los estudios y el manejo de los estudios clinicos para

asi asegurar que los participantes no sean expuestos a riesgos innecesarios.

Estudios Clinicos de la Fase 1

La fase 1 es la introduccion inicial de un farmaco nuevo en seres humanos. Estos
estudios se vigilan rigurosamente y pueden realizarse en pacientes, pero por lo general se
realizan en voluntarios saludables. Su proposito es determinar los efectos metabolicos y
farmacologicos del farmaco en seres humanos, los efectos colaterales relacionados con
mayores dosis, y si fuera posible, obtener las primeras pruebas de eficacia (24). Durante la
fase 1, se debe conseguir suficiente informacion de los efectos farmacocinéticos y
farmacologicos del farmaco para permitir el planeamiento de estudios bien controlados y
cientificamente validos de la fase 2 (24). En los estudios de la fase 1 se evaltian también el
metabolismo del farmaco, las relaciones de estructura-actividad, y el mecanismo de
accion en seres humanos. En los estudios de la fase 1, el CDER puede imponer una
restriccion clinica (es decir, prohibir el inicio del estudio o detener una investigacion en

proceso) por razones de seguridad (23).

Estudios Clinicos de la Fase 2

La fase2 incluye los primeros estudios clinicos controlados que intentan conseguir
datos preliminares sobre la eficacia del farmaco en indicaciones especificas en pacientes
enfermos o en mal estado de salud. Esta fase del estudio ayuda también a determinar los
efectos colaterales a corto plazo y los riesgos comunes del farmaco. Los estudios de la
fase 2 siempre estdn muy controlados y vigilados y se realizan en un nUmero

relativamente pequefio de pacientes, por lo general de varios cientos de personas (23).
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Estudios Clinicos de la Fase 3

Los estudios de la fase 3 son estudios mas extensos controlados. Se realizan
después que los estudios preliminares de la fase 2 han indicado la eficacia del farmaco, y
estan concebidos para adquirir la informacién adicional sobre eficacia y seguridad que se
necesita para poder evaluar la relacion de beneficio y riesgo del farmaco. Esta fase de
estudios también brinda una base adecuada para extrapolar los resultados a la poblacion
general y transmitir esa informacion en el etiquetado médico. Los estudios de la Fase 3

incluyen usualmente desde varios cientos hasta miles de pacientes (23).

La ultima etapa, Estudios de Postcomercializacion, comprende la realizacion de
estudios de Farmacovigilancia, donde se identifican los efectos del uso del medicamento

en el conjunto de la poblacion (1).

En México predomina el desarrollo de medicamentos genéricos y el desarrollo de
medicamentos innovadores con fairmacos ya conocidos que ofrecen al médico y paciente
una nueva dosis, nueva forma farmacéutica o combinacion de farmacos. Esto implica
caracterizar farmacos conocidos. Parte de la informacién que se debe generar en esta
etapa se encuentra reportada en diversas fuentes bibliograficas, lo cual resulta una ventaja
para el formulador, ya que puede desarrollar algunas pruebas experimentales que

complementen su investigacion.

Los estudios de preformulacion anteceden al establecimiento de la formula final y
de las especificaciones que guian la fabricacion del producto. Por tal motivo es
importante centrar la informacién generada en cinco aspectos fundamentales que

permitan reducir los riesgos en el desarrollo de un medicamento.

+ Identificacion y Pureza
4 Estabilidad

4 Proceso

4+ Desempefio biologico

+ Aceptacion del consumidor
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Un buen trabajo de preformulacién permite reducir los riesgos y aumentar la
probabilidad de éxito en el desarrollo del medicamento. Por tal motivo, es necesario
realizar una investigacion exhaustiva en la todas las fuentes bibliograficas disponibles y
catalogarlas de acuerdo a la confiabilidad de las mismas.

Finalmente, la forma farmacéutica y via de administracion determinaran el disefio
de los estudios de preformulacion. En las formas farmacéuticas solidas son importantes
las propiedades del farmaco en estado solido mientras que para las formas farmacéuticas
liquidas la estabilidad del farmaco en solucién es mas critica. En el caso de formas
farmacéuticas no convencionales el investigador disefia las pruebas de preformulacion
basdndose en sus conocimientos tedricos y técnicos con el objetivo de recopilar datos
especificos sobre la forma farmacéutica que desarrollara.

La tesis “Estudios de Preformulacion para el Desarrollo de Formas Farmacéuticas
Solidas” que presentd Teran Escobar Maria de Lourdes para obtener el grado de
Licenciatura en el afio 2003 muestra los estudios de preformulacion que se deben
realizar para desarrollar formas farmacéuticas solidas, describe cada una de las pruebas y
da a conocer la utilidad de cada una de ellas en el desarrollo de formas farmacéuticas
solidas. Por tal motivo este capitulo proporcionard informacion adicional al trabajo
realizado por Maria de Lourdes Teran Escobar.

La siguiente tabla muestra los estudios de Preformulacién que aplican a formas
farmacéuticas solidas de liberacion inmediata agrupadas en los cinco aspectos antes

mencionados.
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FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

TIPO

PRUEBA

IDENTIDAD Y PUREZA

Espectros UV, IR, Masas

Rotacion Optica

Sustancias relacionadas

Perfil de impurezas

Punto de fusion

ACEPTACION

Olor

Color

Sabor

Textura

ESTABILIDAD

Estabilidad en estado solido

Humedad de equilibrio

Cristalinidad (Polimorfos)

Compatibilidad principio activo-excipientes

Adsorcion de principio activo a excipientes y filtros

Susceptibilidad a contaminacién microbiana

Presion de Vapor

PROCESABILIDAD

Tamafio de particula

Reologia

Adhesividad

Compactabilidad

Area Superficial

Porosidad del lecho

Humedad de equilibrio

Polimorfismo

Estudios de Solubilidad

BIODISPONIBILIDAD

Clasificacion Biofarmacéutica

Coeficiente de Particion

Disolucién Intrinseca

Cristalinidad

Tamaiio de Particula

Area Superficial

Polimorfismo
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Como parte de la estrategia de trabajo se plantea la elaboracion de un protocolo de
preformulaciéon en donde se recopila los resultados de cada una de las pruebas
experimentales y la informacion obtenida mediante la busqueda bibliografica con el

objetivo de guiar y recopilar de manera organizada la informacién generada.

PROTOCOLO DE PREFORMULACION

IDENTIFICACION Y PUREZA
-Nombre comiin

-Nombre quimico

-Formula molecular

-Peso molecular

Estructura quimica y Evaluacion de grupos funcionales
-Polimorfismo

-Punto de fusion

-Rotacion Optica

-Perfil de impureza

-Productos de degradacion

-Identificacion por IR

DESEMPENO BIOLOGICO
-Clasificacion Biofarmacéutica
-Disolucion intrinseca

-Coeficiente de Particion
-Constante de ionizacion
-Degradacion en fluidos biologicos

ACEPTACION
-Color

-Olor

-Textura

PROCESO

-Distribucion de tamario de particula

-Forma

-Area superficial

-Densidad Aparente y compactada

-Reologia : Angulo de Reposo, Indice de Carr, Velocidad de Flujo.
-Comportamiento plastico, elastico o de fractura

-Perfil de Adhesividad

ESTABILIDAD
En estado solido:
-Efecto de temperatura
-Efecto de la Luz
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-Efecto de la humedad
Higroscopicidad

Humedad de equilibrio
Condiciones de Almacenamiento.

Compatibilidad farmaco-excipiente.

1. Propiedades organolépticas.

La descripcion de la apariencia, color, sabor y olor del farmaco en estudio nos
sirve como un marco de referencia para reportar los cambios que sufre el farmaco en
pruebas estresantes como los estudios de estabilidad o compatibilidad farmaco-
excipiente. Como parte de la identidad del compuesto es necesario que el investigador
revise que la descripcion de la materia prima corresponde con la descripcion contenida en
el certificado analitico proporcionado por el fabricante de la materia prima y esta a su vez
sea parte de una especificacion de Farmacopea.

Uno de los criterios empleados para elegir los excipientes o tomar una decision
sobre la necesidad de un recubrimiento es sin duda las propiedades organolépticas del
farmaco. El olor, color y sabor son caracteristicas que impactan en la aceptabilidad del
consumidor. Generalmente en la literatura se encuentra reportado el color y sabor del
farmaco. La terminologia empleada para describir cada una de las propiedades
organolépticas debe ser sencilla y homogénea entre todos los integrantes del equipo de
trabajo.

2. Solubilidad

Muchos farmacos son administrados via oral en formas farmacéuticas solidas.
Una vez administrada la forma farmacéutica se desintegra y el farmaco se disuelve en los
fluidos gastrointestinales, a través de la mucosa gastrointestinal, entra a la circulacion
sistémica (25). Las caracteristicas de solubilidad juegan un papel importante en este

proceso inicial. El farmaco requiere un comportamiento hidrofilico para disolverse en un
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medio acuoso en el lumen del tracto gastrointestinal y lipofilico para la subsecuente

penetracion en la membrana lipidica (22).

En el desarrollo farmacéutico de medicamentos que contienen un fairmaco nuevo;
los compuestos acidos o basicos que son pobremente absorbidos como resultado de su
baja solubilidad en medio acuoso y organico son susceptibles a la formacion de la sal
soluble del compuesto. Por ejemplo, Efedrina clorhidrato, es preparado por la adicion de
un protén al atomo de nitrégeno secundario del compuesto efedrina (efedrina — H) el
cual es neutralizado con el anion cloruro (efedrina — HCI1). En general, las sales organicas
son mas solubles en agua que su correspondiente molécula no ionizada, incrementandose
las tasas de disolucion y posiblemente mejorando la biodisponibilidad. Algunos
problemas encontrados en la evaluacion de sales son: pobre cristalinidad, varios grados
de solvatacion o hidratacion, higroscopicidad e inestabilidad debido a un pH desfavorable
en el micro ambiente del cristal. Otro ejemplo claro es la Clorfeniramina base, la cual es
un liquido aceitoso con baja solubilidad en agua, la forma de la sal maleato, la cual es

cristalina permite su incorporacion en la forma farmacéutica sélida (22).

La formacion de sales es limitada a moléculas con grupos ionizables, mientras que
los profarmacos pueden ser formados con cualquier molécula orgénica que tenga un
grupo funcional reactivo. Los profarmacos son derivados sintéticos que pueden tener
actividad farmacologica intrinseca pero usualmente sufren una transformacion in vivo

para liberar la molécula activa del farmaco.

Los estudios de solubilidad incluyen:
+ Efecto de la temperatura
4+ Efecto de pH
+ Mecanismos de Solubilizacion

4+ Disolucion.

45



Capitulo 6. PREFORMULACION

Los Métodos Analiticos mas empleados para determinar solubilidad son : HPLC,

Espectroscopia UV, Espectroscopia fluorescente y Cromatografia de Gases.

3. Propiedades fisicas de las particulas.

En el caso de formas farmacéuticas solidas es necesario determinar la forma,
tamafio, distribucion de tamafio de particula en el polvo y area superficial que impacta
sobre la estabilidad, solubilidad, adsorcién, absorcidén, uniformidad de contenido,
reologia, comportamiento del polvo en operaciones unitarias durante el proceso de

fabricacion.

3.1 Forma
La apariencia externa de la particula se describe sobre la longitud, ancho,

espesor, rugosidad y forma geométrica de la particula.

[ee

El andlisis de la forma de las particulas en un polvo o granulado se realiza por
medio de técnicas microscopicas las cuales pueden ser consultadas en el Capitulo 5 de la
Tesis “Estudios de Preformulacion para el desarrollo de formas farmacéuticas sélidas”,

en la cual hace una recopilacion de todas estas técnicas sus ventajas y desventajas (26).
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3.2 Tamaino de Particula

Los métodos existentes se dividen en funcion del principio de la medicion en:

Meétodo Tamariio de Particula
Microscopio 1-100pum
Tamizado > 50pm
Sedimentacion > lum
Dispersion de la luz 0.5- 50pm
Conteo electronico 0.4-1200pm
Centrifugacion <50

Tabla 3 (27)

Fotografias de diversas formas cristalinas en Microscopio Optico Nikon LABOPHOT-2. Formas cristalinas

Determinacion del Tamario de Particula promedio.
Esta determinacion asume que la distribucion del tamafio de las particulas tiene
una distribucion normal, en donde la media representa la medida central de la

distribucidn.
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Ejemplo.
Intervalo de tamano Valor medio No. de particulas por (Valor medio) x ( No. de
(W intervalo particulas por intervalo)
0-20 10 82 820
21-40 30.5 115 3507.5
41-60 50.5 90 4545
61-80 70.5 10 705
81-100 90.5 3 271.5

y dcolumna 9849

=32.83micras
Z 3columna 300

Tamafio de particula promedio -

El tamafio de particula promedio para una particula con la distribucion de tamafio
sefialada es de 33 micras.

Otra técnica recurrente es la técnica de tamices, la cual es adecuada para
particulas en un intervalo desde 40um, aunque la forma de las particulas afecta
apreciablemente la determinacion. Es una técnica sencilla y relativamente rapida que
comprende la separacion de las particulas determinando el peso en cada tamiz con
diferente didmetro de malla directamente proporcional a la fraccion de polvo retenida. La
prueba consiste en colocar una determinada cantidad de polvo sobre una serie de tamices
con aberturas uniformes disminuyendo las aberturas en forma descendente, mediante un
medio mecdnico se promueve la desagregacion de los aglomerados y finalmente se
obtiene la fraccion detenida en cada tamiz (27). La Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos describe la metodologia para realizar la distribucion de los polvos en base a la

siguiente clasificacion: polvos finos, polvos moderadamente gruesos y polvos gruesos

(16).
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3.3 Distribucion de tamaiio de particula

Varias propiedades fisicas y quimicas del farmaco son afectadas por la
distribucion del tamafio de las particulas y su forma. La biodisponibilidad de la
griseofilvina estd directamente relacionada con la distribucion de tamafio de particula.
Para farmacos donde la disolucion es el paso limitante para su absorcidén su
biodisponibilidad puede ser mejorada cuando el farmaco es fragmentado
incrementandose el area superficial. Sin embargo, la fragmentacion en particulas muy
pequefias puede ocasionar la formacién de aglomerados afectando la disolucion del
farmaco (28). El tamafio de la particula juega un papel importante en la uniformidad de
contenido del producto terminado. Cuando hay grandes diferencias en el tamafio de los
componentes de la mezcla farmaco-excipientes puede generarse segregacion de los
polvos originando problemas durante el mezclado. El tamafio de las particulas puede ser
un factor que impacta sobre la estabilidad del producto, mientras el tamafio de particula
sea mas pequefio sera mayor el area superficial disponible y por lo tanto mas probabilidad
de interaccion con el oxigeno de la atmosfera, luz, calor, humedad y aumenta el grado de

interaccion con los excipientes (25).

4. Propiedades cristalinas

La forma del cristal es la descripcion de la apariencia externa mientras que la
estructura interna se refiere al arreglo de los 4&tomos y moléculas en el interior del solido.

La primera distincion es si el solido estd en forma cristalina o amorfa. Los
cristales se caracterizan por arreglos repetidos de los atomos y moléculas en un arreglo
tridimensional, mientras que las formas amorfas tienen un arreglo aleatorio de atomos y

moléculas (29).
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Compuesto quimico

v v

Forma Estructura interna
Cristalina Amorfa
Polimorfos Aductos moleculares
Solvatos

Las formas amorfas generalmente tienen una energia termodinamica mayor en
comparacion a las formas cristalinas, la velocidad de disolucion de las formas amorfas
son generalmente mayores. Bajo condiciones de almacenamiento, los s6lidos amorfos se
revierten a formas mas estables. Esta inestabilidad termodinamica puede ocurrir durante
el proceso de fabricacion o bien en la forma farmacéutica, siendo esta la mayor

desventaja de utilizar s6lidos amorfos (25).

Un aducto estequiométrico comUnmente conocido como solvato, es un
complejo molecular que contiene moléculas de agua en sitios especificos en la estructura
interna del cristal. Cuando el disolvente es el agua el complejo recibe el nombre de
hidrato (22). La conversion de un compuesto anhidro a un hidrato dentro de la forma
farmacéutica puede reducir la velocidad de disolucién y por lo tanto la absorcion del

farmaco.
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El polimorfismo es la capacidad de un compuesto para cristalizar en mas de
una forma cristalina lo que implica diferentes arreglos de moléculas y atomos en la
estructura interna del cristal. Cambios en la estabilidad y solubilidad se pueden atribuir a
este fendmeno impactando sobre la biodisponibilidad del farmaco (25). Muchas
propiedades fisicoquimicas del compuesto varian con la estructura interna de un sélido
cristalino como el punto de fusion, densidad, dureza, forma del cristal, propiedades

opticas y presion de vapor (30).

Algunos métodos para caracterizar polimorfos son:

Método Cantidad de compuesto requerido
Microscopia 1 mg
Calorimetria Diferencial (DSC) 2-5mg
Infrarrojo 2-20 mg
Difraccion rayos X 500 mg
Termogravimetria 10 mg

Es importante identificar el polimorfo que es estable a temperatura ambiente y
determinar las transiciones polimorficas que son posibles en el rango de temperatura

utilizado en los estudios de estabilidad y durante el proceso de fabricacion.

5. Desempeiio biologico

Antes de que el farmaco llegue a su punto especifico de accion, el farmaco puede
ser metabolizado por los fluidos gastrointestinales, por enzimas en la pared del tracto
gastrointestinal por un metabolismo hepatico antes de ser liberado hacia la circulacion
sistémica. El resultado es la incompleta biodisponibilidad del farmaco debido a una
inactivacion por el efecto del primer paso (10).

Las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas tienen un impacto sobre su
biodisponibilidad, y asi sobre su eficacia y perfil de toxicidad. Entender los eventos
esquematizados en el siguiente diagrama y sus parametros ayudara al investigador a

tomar decisiones acertadas acerca del desarrollo del producto.
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Absorcion gastrica

Tableta o Capsula W
h
desintegracion disolucion
disolucion
Granulos o
Agregados deagregacion
Fluido gastrico
pH 1-3
Suspension Particulas finas
precipitacion
Solucion
_ Estémago Vaciamiento gastrico
precipitacién
Fluido intestinal disolucion Absorcion intestinal
pH 5-7 .
Particulas finas FarmacP en —»
solucion
Granulos o »
Agregados /
disolucion

Intestino

Las propiedades del farmaco a las que hacemos referencia son:
4 Perfil de solubilidad del formaco respecto a pH y perfil de disolucion.
« Coeficiente de particion entre barreras lipidicas y medio acuosos.
Estabilidad y/o degradacion en fluidos fisiolégicos.

Susceptibilidad a inactivacién metabdlica.

Mecanismos de transporte a través de la membrana lipidica (10).

52



Capitulo 6. PREFORMULACION

El coeficiente de particion se refiere a la distribucion del farmaco en dos fases
inmiscibles. Es un indicador de la solubilidad relativa en lipidos (13).

Los solventes organicos mas empleados son: cloroformo, éter, amilacetato,
isopropil miristato, tetracloruro de carbono y n-octanol siendo éste ultimo el mas
empleado (13). La correlacion del coeficiente de particion con la absorcidon no siempre es
acertada ya que el proceso por el cual un farmaco atraviesa la membrana biologica es
demasiado complejo para ser simulado por un solvente orgénico. Para determinar el
coeficiente de particion, el firmaco se disuelve en una de las dos fases y los dos
volimenes conocidos de cada fase se equilibran por medio de una agitacién evitando la
formacion de una emulsion. Las fases se separan después de un tiempo de reposo por
elucion o centrifugacion. La concentracion de soluto se determina en una de las fases y la

concentracion en la segunda fase se obtiene por diferencia (13).

La mayoria de los farmacos son 4cidos o bases débiles que en solucion se ionizan
y el predominio de la especie ionizada o no ionizada depende del pH del medio.

La concentracion relativa de la forma ionizada o no ionizada a un pH se calcula
utilizando la ecuacién de Henderson —Hasselbalch:

Para bases débiles

ol pha 1Og(no ionizada

ionizada

Para acidos débiles

onizad
pH  pka+log( lOI’l‘—_lZLl‘ a
no —ionizada

53



Capitulo 6. PREFORMULACION

A partir de estas ecuaciones es posible realizar las siguientes predicciones:

Para acidos débiles

si pH > pka predomina la fraccion ionizada

pH = pka 50% del farmaco esta ionizado y el 50% restante esta no

ionizado.

pH < pka predomina la fraccion no ionizada

Para bases débiles

Si el pH > pka predomina la fraccion no ionizada.

pH = pka 50% del farmaco estd ionizado y el 50% restante esta no
ionizado.

pH < pka predomina la fracciéon ionizada.

Considerando que el pH del estobmago es de 1-3, el pH del intestino
delgado es de 8 y finalmente el pH del plasma es de 7.4 es posible predecir si un farmaco
se encuentra en forma ionizada o no-ionizada dependiendo del medio en el que se
encuentre. La solubilidad en agua de un farmaco en un pH entre 2-8 tiene una influencia
directa en la formulacion oral. Un farmaco con pobre solubilidad (menos de 0.1 mg/mL)

en medio acido puede mostrar una pobre biodisponibilidad (10).

Como ya se menciond en el capitulo 4 la clasificacion biofarmacéutica (BCS) esta
basada en la solubilidad en agua y la permeabilidad intestinal de los farmacos.

La clasificacion es la siguiente:

Clase 1: Alta Solubilidad, Alta Permeabilidad
Clase 2: Baja solubilidad, Alta Permeabilidad
Clase 3: Alta Solubilidad, Baja Permeabilidad
Clase 4: Baja Solubilidad, Baja Permeabilidad
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Las formas farmacéuticas solidas de liberacion inmediata son clasificadas de
acuerdo a sus caracteristicas de disolucion en muy réapidas, réapidas o lentas. La BCS
proporciona informacién necesaria para en algunos casos evitar la prueba de

bioequivalencia en productos farmacéuticos de liberacion inmediata (31).

Para entender las ventajas de contar con esta informacion es necesario manejar los
siguientes conceptos:

Biodisponibilidad se define como “La proporcion del farmaco que se absorbe a la
circulacion general después de la administracion de un medicamento y el tiempo que
implica para hacerlo” (32).

El termino biodisponibilidad relativa refiere a la comparacion de dos o mas
formas farmacéuticas en términos de su velocidad relativa y area de absorcién. Si una
dosis intravenosa es empleada como dosis de referencia es posible determinar la
biodisponibilidad absoluta de la forma farmacéutica de prueba (25. Dos formas
farmacéuticas que no difieren significativamente en su velocidad y area de absorcion son
bioequivalentes. Un estudio de bioequivalencia se realiza para alternativas farmacéuticas,
es decir, productos farmacéuticos que contienen el mismo principio activo, pero no
necesariamente en la misma cantidad o forma farmacéutica (25). Un equivalente
terapéutico son equivalentes farmacéuticos que tienen en mismo perfil de eficacia y
seguridad cuando son administrados bajo las mismas condiciones. Dos productos son
equivalentes farmacéuticos si contienen el mismo principio activo en la misma cantidad y
son administrados por la misma ruta, el equivalente farmacéutico no implica ser
equivalente terapéutico porque las variaciones en excipientes y proceso de manufactura
pueden causar diferencias en el comportamiento del fArmaco (25).

En base a lo anterior se definen productos bioequivalentes, a los equivalentes
farmacéuticos en los cuales no se observa diferencia significativa en la velocidad y
cantidad absorbida del farmaco, cuando sean administrados ya sea en dosis unica o dosis

multiple bajo condiciones experimentales similares (32).
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Muchos métodos pueden ser empleados para determinar la biodisponibilidad o
bioequivalencia de un producto farmacéutico. La mayoria de los estudios involucran la
administraciéon de la forma farmacéutica de prueba a un grupo de voluntarios sanos,
seguido de la recoleccion de muestras y determinacion de la concentracion del farmaco
en la sangre (plasma o suero). El segundo método mas empleado utiliza la medida de la
concentracion del farmaco en muestras urinarias. Finalmente, algunos estudios de
biodisponibilidad se realizan en base a la determinacion de la respuesta terapéutica de
pacientes los cuales son tratados con el producto farmacéutico (25).

Las regulaciones de FDA respecto a bioequivalencia describen numerosos disefios
experimentales que sirven como aproximaciones (estudios en animales y métodos in
vitro). Uno de las primeras aproximaciones para relacionar la biodisponibilidad con
experimentos in vitro fue la prueba de desintegracion basada en el tiempo requerido para
la desintegracion de una forma farmacéutica sélida en un solvente especifico. Sin
embargo el problema con este método es que la medida del tiempo requerido para
fragmentarse en pequeas particulas no esta necesariamente relacionado con la velocidad

de disolucion de un farmaco (25).

Cuando se tienen farmacos altamente solubles, altamente permeables, de
disolucion rapida, de liberacion inmediata y de administracion oral la biodisponibilidad y
la bioequivalencia se pueden documentar utilizando estudios in vitro en base al sistema
de clasificacion biofarmacéutica. Asi es como dos medicamentos que presentan el mismo
comportamiento a lo largo del tracto gastrointestinal, generardn el mismo perfil en

plasma después de la administracion oral.

Un farmaco es considerado altamente soluble cuando la mas alta dosis
recomendada por WHO (World Health Organization) del producto farmacéutico
disponible en el mercado es soluble en 250 ml o menos de medio acuoso en un rango de
pH de 1.2 a 6.8. El perfil de disolucion debe ser determinado a 37°C +/- 1°C en medio
acuoso. Se recomienda un minimo de tres determinaciones de solubilidad a cada

condicién de pH (33).
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Ejemplo. Determinar la solubilidad de acuerdo a la clasificacion biofarmacéutica
de un activo, con los siguientes datos de solubilidad; la presentacion existente en el

mercado es de 300 mg y 500 mg.

pH/ 37°C Solubilidad
1.2 5 mg/mL
4.0 3.5 mg/ mL
6.8 2.0 mg/mL

2.0mg

% 250mL = 500mg
ImL

La dosis mas alta disponible en el mercado (500 mg) se disuelve en 250 mL en un
rango de pH de 1.2 a 6.8; por lo tanto el activo es de alta solubilidad de acuerdo a la

clasificacion biofarmacéutica.

Un farmaco es considerado altamente permeable cuando la extension de absorcion
en humanos es 85% o mds basado en la determinaciéon de balance de masa o en
comparacion con la dosis administrada via intravenosa. Se determina en humanos
empleando métodos farmacocinéticos como balance de masa y estudio de

biodisponibilidad absoluta.

Como métodos alternativos para determinar la permeabilidad de un fairmaco se
citan los siguientes: perfusion intestinal in vivo en humanos, perfusion intestinal in vivo o
in situ usando modelos animales, permeacion in vitro utilizando tejido humano o animal,

permeacion in vitro utilizando monocapas de células epiteliales cultivadas (33).
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Cuando hay un cambio en los componentes o la composicion de la formulacion
posterior a su aprobacion y el cambio impacta en la calidad o comportamiento de la
formulacion, la guia SUPAC especifica los estudios in vitro para documentar la
bioequivalencia del producto de prueba en base a la clasificacion farmacéutica del
farmaco:

CLASE I: Disolucion. Se disuelve >85% en 15 minutos en un volumen de 900
mL de HCl 0.1 N.

CLASE II:Perfiles de disolucion, en agua, en HCI 0.1 N y en solucién
amortiguadora a pH 4.5,6.5 y 7.5, incluyendo determinaciones a 15,30,45,60 y 120
minutos (34).

Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual al 20% para
el primer tiempo de muestreo y menor o igual al 10% para los tiempos subsecuentes, se
comparan los perfiles de disolucion usando el factor de similitud (f) definido en la

siguiente ecuacion:

el,(Rt R)’1™ 100}

£, 50log{[l

S =

Donde n=ntmero de tiempos de muestreo

Rt=% disuelto promedio en el tiempo t del medio de referencia.

Pt=% disuelto promedio en el tiempo t del medio de prueba.

Un valor de factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucién
similares. Considerando que para realizar el perfil de disolucion, deben seleccionarse por
lo menos cinco tiempos de muestreo (excepto el tiempo 0) que permitan caracterizar
apropiadamente la curva ascendente y la fase de la meseta. Unicamente dos puntos
estaran en la meseta de la curva y los otros tres distribuidos entre la fase ascendente y de
inflexion. Cuando el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo menor o igual a 15
minutos, no es necesario caracterizar la curva ascendente, pero los tiempos de muestreo

deben estar suficientemente espaciados a lo largo del perfil de disolucion (32).

58



Capitulo 6. PREFORMULACION

El sistema de clasificacion biofarmacéutica es entonces una herramienta
importante en el desarrollo de productos farmacéuticos.

Un fdrmaco administrado por via oral debe disolverse en los fluidos corporales
para ser absorbido y llegar a su sitio de accion en donde ejercera un efecto terapéutico,
cuando el proceso de disolucién es lento y la absorcion es rapida la disolucion se
convierte en el paso que limita la biodisponibilidad del farmaco. La velocidad de
disolucion intrinseca es caracteristica de cada compuesto en un disolvente determinado y
condiciones experimentales fijas. Valores menores a 0.1 mg/min/cm® representan una
velocidad de disolucién limitada mientras que valores mayores de 1 mg/min/cm® no

presentan problemas de disolucion (28).

Es posible promover la disolucion con el uso de excipientes hidrofilicos o bien
modificando la cantidad de lubricantes hidrofobicos, tiempo de lubricacion, tamafio del
granulo, dureza y humedad residual alterando la disolucion intrinseca del farmaco. La
prueba de disolucion es una de las pruebas mas empleadas en la caracterizacion de
farmacos y controles de calidad de las formas farmacéuticas solidas. A través de la
prueba de disolucion se garantiza la reproducibilidad lote a lote y estos resultados pueden
estar correlacionados con la actividad in vivo del farmaco. La prueba de disolucion es
importante sobre todo si la disolucion es el paso limitante en la absorcion del farmaco.

Esta prueba se vuelve una especificacion durante la etapa de estabilidad.

6. Compatibilidad con excipientes

Estas pruebas de compatibilidad farmaco excipiente, se realizan con la finalidad
de determinar a corto plazo que excipientes pueden ser empleados en la formulacién que
no comprometan la estabilidad fisica y quimica del farmaco. Numerosas publicaciones
desarrollan modelos para llevar acabo las pruebas de compatibilidad de excipientes en

menor tiempo y para obtener resultados mas confiables.
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Uno de los modelos involucra el almacenamiento de muestras conteniendo la
mezcla de fairmaco-excipiente con 20% de agua en viales cerrados a 50°C y se analizan
las muestras después de 1 y 3 semanas, en estabilidad fisica y quimica. El peso de las
mezclas es alrededor de 200 mg y la cantidad de firmaco adicionado depende de la
proporcidon farmaco excipiente de la formula. Muchos factores pueden ser identificados
en esta prueba como son: naturaleza quimica del excipiente, proporcion farmaco-

excipiente, humedad, pH, temperatura y luz utilizando este modelo (35).

El calor y el agua son los factores primarios en la incompatibilidad de farmaco-
excipiente y juegan un rol critico en la estabilidad del fArmaco. Es necesario que en estos
modelos se consideren ambos factores ya que asi se reflejardn todas las posibles
impurezas y se elucidan las rutas de degradacion del farmaco (36).

Otro de los modelos sugiere una prueba de compatibilidad firmaco-excipiente
preparadas con el 20% de agua en viales cerrados y almacenados a 100°C de 1 a 3 dias
con presencia de controles lo que equivale a un estudio de estabilidad acelerada de 1 mes

(37).

7. Determinacion de propiedades reologicas

Un buen flujo asegura un mezclado eficiente y una uniformidad de contenido
aceptable. Las siguientes pruebas son empleadas para caracterizar las caracteristicas de

flujo de un polvo o granulado.

-Angulo de reposo

Existen varios métodos reportados para llevar a cabo la determinacion. En una de
ellas se coloca un embudo de plastico sobre un anillo metélico el cual debe estar sujeto a
un soporte universal a 10 cm de la base, donde deberd estar una hoja de papel
milimétrico. Se coloca un tapon en la parte inferior del embudo y éste es llenado con el
polvo a analizar. Se retira el tapén de un solo movimiento y se mide el didmetro del
monticulo formado con ayuda de la escala milimétrica. A si mismo se miden las

longitudes opuestas entre si considerando el apice principal (59).
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El angulo de reposo se calcula empleando la siguiente ecuacion;

<= Arc cos D

L, +1L,

Donde L; + L, = Suma de la longitud de los lados
D= Diametro formado por el monticulo

<=Angulo de reposo

Las propiedades de flujo del polvo de acuerdo al angulo de reposo se presentan a

continuacion (59):

Propiedad de flujo Angulo de reposo

Excelente 25-30
Bueno 31-35

Suficiente 36-40
Pasable 41-45

Pobre 46-55

Muy pobre 56-65

Muy muy pobre >66
-Velocidad de flujo

Se sigue la metodologia anteriormente descrita para determinar el angulo de
reposo. Para expresar la velocidad de flujo del polvo se considera el peso del polvo entre
el tiempo (min. o s) que tarda en fluir a través del embudo (59).

-Indice de compresibilidad

Es una medida indirecta que relaciona la diferencia entre la densidad aparente y la

densidad compactada con el flujo del polvo.
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El indice de compresibilidad se calcula aplicando la siguiente ecuacion:

I=(dc - da)/dc x 100

Donde dc= densidad compactada
da= densidad aparente

I= Indice de compresibilidad

Al igual que el indice de compresibilidad el indice de Hausner se basa en las
densidades aparente y compactada del polvo para proporcionar una relaciéon empirica con
el flujo (59).

Iy= dc / da

Donde dc= densidad compactada
da= densidad aparente

Iz= Indice de Hausner

La escala de fluidez considerando el indice de compresibilidad y el indice de

Hausner se muestra a continuacion (59):

Indice de compresibilidad Caracteristicas de flujo Indice de Hausner

<10 Excelente 1.0-1.11

11-15 Bueno 1.12-1.18
16-20 Suficiente 1.19-1.25
21-25 Pasable 1.26-1.34
26-31 Pobre 1.35-1.45
32-37 Muy pobre 1.46-1.59
> 38 Muy muy pobre > 1.60
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Con estas pruebas es posible identificar en la etapa de preformulacioén si el polvo
presenta un flujo pobre y considerar en la formula excipientes como deslizantes que
permitan mejorar el flujo o bien, considerar un proceso por granulaciéon via humeda o

precompresion.
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Capitulo 7 FORMULACION

Se considera toda la informacion generada durante la etapa de preformulacion
donde se realizd una busqueda bibliografica y se desarrollaron pruebas experimentales
para identificar aquellas propiedades fisicoquimicas del farmaco que puedan impactar en
el disefio de la formula, proceso de fabricacion, y propiedades farmacocinéticas-
biofarmacéuticas del producto final.

En la formulacién de un producto farmacéutico se toman decisiones sobre cuatro

aspectos principalmente:

Definir formula cualitativa
y cuantitativa.

Establecimiento de
especificaciones del producto.

Diserio de Proceso
de Fabricacion.

Seleccion de material de
empaque.
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Para el caso especifico de formas farmacéuticas solidas las decisiones tomadas en
los cuatro aspectos antes mencionados serdn criticas para llegar a un producto con las
siguientes caracteristicas:

e Uniformidad de contenido del farmaco en la forma farmacéutica.

e Disolucion optima del farmaco y garantizar que este perfil sea el mismo

durante la vida util del producto.

e [Estabilidad del farmaco en la forma farmacéutica.

e Aceptabilidad por el paciente, en la medida de lo posible, el producto debe

tener una apariencia atractiva.

e Procesabilidad, el proceso de fabricacion debe ser eficiente, rentable e

industrializable (25).

DEFINICION DE FORMULA CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Los componentes de la formula son el principio activo en una cantidad fija
definida en el perfil del producto el cual ejercera el efecto farmacoloégico deseado y los
excipientes, los cuales son incorporados a la formulacion para facilitar el proceso de
fabricacion, lograr propiedades fisicas y mecdanicas aceptables y para lograr una

liberacion del farmaco adecuada (38).

1. Aspectos relacionados con el principio activo

1.1 El principio activo debe cumplir los requerimientos de identidad, seguridad y
pureza para garantizar su calidad. La eleccion de un fabricante con la capacidad de
proporcionar el DMF disminuira el riesgo durante la formulacion del producto.

1.2 Considerar la cantidad de materia prima necesaria para llevar a cabo el
desarrollo del producto.

Durante el desarrollo del producto se realizan distintas pruebas a nivel laboratorio

enfocadas a:
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e Megjorar la estabilidad fisica y quimica del fd&rmaco
e Minimizar costo del producto y proceso

e Caracterizar el producto

e Disefar el proceso de fabricacion

e Evaluar excipientes en la formulacion.

Estos Lotes (1 x) son aproximadamente de 1 kg- 10 kg (25).

Como resultado de las pruebas tendremos una formulacion definida la cual es
sometida a un estudio de estabilidad preeliminar, es decir, a ciertas condiciones de stress
controlando factores como la temperatura y la humedad relativa para confirmar que la
formula es estable monitoreando caracteristicas fisicas (apariencia, dimensiones de la
tableta, friabilidad, dureza y humedad residual), quimicas (valoracion del farmaco,
uniformidad de contenido, perfil de impurezas) y fisicoquimicas (disolucion) del
producto. El siguiente paso es escalar el producto a un lote piloto (10 x) en un rango de
10 kg — 100 kg o 10,000 a 100, 000 unidades. Generalmente estos Lotes son empleados
en estudios de bioequivalencia. FDA sefiala que el lote minimo requerido para realizar
este tipo de estudios es de 100,000 unidades (25).

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM —073-SSA1-2005 define como lote
piloto, un lote elaborado por un procedimiento representativo que simule al de
produccion. En el caso de formas farmacéuticas solidas debera corresponder al menos al
10% de lote de produccion o 100 000 tabletas o capsulas. Ademas senala que la
estabilidad de medicamentos debe llevarse a cabo en al menos tres lotes del
medicamento, dos de los tres lotes deben ser al menos lotes piloto; el tercero puede ser de
menor tamafo (5).

Por ultimo; los lotes a nivel produccion, los cuales quedan a cargo de la planta de
produccion, son lotes destinados a la comercializacion del producto. Generalmente, son
lotes de 100kg-1000 kg (100 x). La cantidad de materia prima empleada en estos lotes no

forma parte de la estimacion realizada por el area de desarrollo farmacéutico.
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Desarrollo Lote Piloto Lote de
Farmacéutico > 10 x > Produccion
1x 100 x

En base a lo anterior se estima la cantidad de materia prima requerida para el
desarrollo del producto.
50 lotes aproximadamente a nivel laboratorio de 1 kg
3 lotes de estabilidad : 2 lotes piloto de 50 kg
1 lote piloto de 5 kg

Por ejemplo, para una formulacion de tabletas de liberacion inmediata la cantidad

de farmaco es de 20 mg/comprimido. El comprimido se estima tenga un peso de 100 mg.

Para 50 lotes nivel laboratorio de 1 kg se requieren 10 kg de materia prima

0.020¢g
0.1g

x1000g =200g x50Lotes =10,000g =10kg

Para 2 lotes piloto de 50 kg se requieren 20 kg de materia prima

0.020¢g
0.1g

%x50,000g =10,000g %2 Lotes =20,000g = 20kg

1 Lote piloto de 5 kg se requiere 1 kg de materia prima

0.020¢g
0.1g

%x5,000g =1,000g x1Lotes =1,000g = lkg

TOTAL 31 kg de materia prima
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Es conveniente que el total de la materia prima se solicite en partida de 3 lotes
diferentes los cuales seran caracterizados y evaluados en la formulacion para descartar

resultados no esperados ocasionados por diferencias de materia prima lote a lote.

1.3 Considerar todas las caracteristicas del farmaco que tienen un impacto en el
comportamiento del producto.

Las propiedades fisicoquimicas del farmaco proporcionan la base para el disefo
de una tableta, tal como la busqueda de una disolucién rapida para un farmaco que es
absorbido en la parte alta del intestino delgado o elucidar la necesidad de un
recubrimiento entérico u otras formas de proteccion gastrica para un farmaco sensible a
pH acidos. El farmaco también juega un papel importante en la determinacion de las
caracteristicas fisicas de la tableta en la medida en que la concentracion del farmaco se
incrementa. Las propiedades de los polvos (flujo y compresibilidad) que contienen bajos
porcentajes de activo (menor a 100 mg) estan influenciadas por las propiedades de los
excipientes empleados; sin embargo en formulas con un alto porcentaje de activo, el
formulador estd mas limitado en la eleccion de excipientes ya que los excipientes
seleccionados deben ejercer su funcion en pequefias concentraciones.

Las propiedades fisicoquimicas del farmaco que deben ser consideradas son:

v" Polimorfismo.

La transformacion a otro polimorfo puede darse durante el proceso de fabricacion
en operaciones tales como fragmentacion, granulacion via humeda, secado o durante el
proceso de compactacion. Estas diferencias implican cambio de solubilidades y velocidad
de disolucion (efecto sobre biodisponibilidad), estabilidad en estado sélido (efecto en la
potencia), diferentes caracteristicas de deformacion (afecta su compactabilidad) tamafio y

forma de la particula (afecta la densidad del polvo y las propiedades de flujo) (25).
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Es recomendable emplear el farmaco micronizado cuando este se encuentra en

pequefia proporcion en la forma farmacéutica solida. La

reduccion del tamafio de

particula puede afectar la estabilidad del farmaco ya que al incrementarse el area

superficial hay una mayor probabilidad de interaccion con los excipientes de la formula.

v' Propiedades de los polvos.

Flujo, adhesividad, compactabilidad, humedad de equilibrio.

v’ Propiedades mecanicas del polvo.
Deformacion plastica, eldstica y fragmentable.
v’ Clasificacion biofarmacéutica

v' Estabilidad

2. Aspectos relacionados con los excipientes.
La funciéon de los excipientes es incrementar la
(antioxidantes), optimizar o modificar la liberacion del

polimeros hidrofilicos), desempefiar alguna funcioén

estabilidad del producto

farmaco (desintegrantes,

tecnologica (aglutinantes,

deslizantes, lubricantes), mejorar la aceptacion por el paciente (saborizantes), permitir la

identificaciéon del producto (colorantes). El tipo de excipientes serd seleccionado

considerando los siguientes aspectos:

SELECCION TIPO Y CANTIDAD DE EXCIPIENTES

Aspectos primarios

Aspectos
secundarios

Compatibilidad farmaco-
excipiente

Funcionalidad

Desempefio Biologico

Aceptabilidad

Toxicidad

Costo

Disposicion comercial

Estabilidad:
1) Fisicoquimica
2) Microbiolégica

69




Capitulo 7. FORMULACION

2.1 .Compatibilidad farmaco-excipiente
En base a los resultados desarrollados en la parte de preformulacion de la
estabilidad fisica y quimica de las muestras farmaco-excipiente el investigador puede

descartar el uso de algunos excipientes en la formulacion.

2.2 Funcionalidad

En base a lo establecido en el perfil del producto se define que tipo de excipientes
que se requiere para llegar a ese producto conceptual, también se consideran las
caracteristicas fisicas, quimicas y fisicoquimicas del fAirmaco y por ultimo considerar la
cantidad del farmaco presente en la formulacién.

Dentro de los excipientes que afectan las caracteristicas de compresion de la
tableta encontramos:

Diluentes

Aglutinantes

Lubricantes, antiadherentes y deslizantes.

Los excipientes que afectan el aspecto biofarmacéutico;
Diluentes

Aglutinantes

Lubricantes

Desintegrantes

Y aquellos que impactan en la apariencia del producto

Colorantes
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Recientemente la funcionalidad de los excipientes se ha vuelto un tema de debate
debido a los planes de la farmacopea europea para listar en abril o mayo del 2007 las
caracteristicas especificas relacionadas con la funcionalidad en algunas de sus
monografias de excipientes. Ya que las materias primas como sabemos, son una de las
fuentes principales de variacion de lote a lote. Aunque las pruebas analiticas evaltan si el
material esta dentro de los limites fisicos y quimicos, los fabricantes estan muy
concientes de que el cumplimiento de las especificaciones farmacopeicas no
proporcionan la confianza suficiente de que un excipiente se comportara de acuerdo al
uso que se pretende (39).

Muchos excipientes son multifuncionales por naturaleza, por lo tanto evaluar la
funcionalidad de este tipo de excipientes es mas complicado debido a sus multiples
aplicaciones en diferentes formas farmacéuticas.

Al respecto IPEC América (Internacional Pharmaceutical Excipients Council)
constituida por fabricantes y consumidores de excipientes farmacéuticos en América (40),
apoya el que las farmacopeas escriban un capitulo general que proporcione una guia de
proceso sistematico para evaluar las propiedades adecuadas de un excipiente y las

metodologias que serian ttiles en una aplicacion en particular (39).

2.3. Desemperio Biologico

Los excipientes son compuestos que se caracterizan por ser inertes, sin embargo,
tienen un impacto importante en la biodisponibilidad del farmaco. La magnitud de este
efecto depende de las caracteristicas del farmaco, la cantidad y propiedades de los
excipientes.

La seleccion correcta de los excipientes y la eleccion del porcentaje en la formula
son fundamentales para llegar al efecto deseado. En la practica no resulta ser un objetivo
facil de alcanzar. El investigador de tecnologia farmacéutica debe identificar los procesos
fisicoquimicos y fisioldgicos que pueden ser alterados por las interacciones farmaco-

excipiente.
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Las interacciones farmaco- excipiente tienen un efecto potencial sobre procesos
fisiologicos y otros factores como pH del microambiente, union a proteinas, tiempo de
transito a través de tracto gastrointestinal, estabilidad en el tracto gastrointestinal, efectos
sobre la flora intestinal y otros. Por ejemplo, si un fArmaco es degradado a pH fisioldgico
disminuira su absorcioén y por lo tanto su biodisponibilidad. El fArmaco cloropromazina
(antipsicotico) sufre una transformacion metabolica en el tracto gastrointestinal, en
cambio cuando se administra como un complejo con P-ciclodextrina resulta en un
incremento en su biodisponibilidad (38).

Muchos factores pueden afectar la velocidad de disolucion de las tabletas como
método de granulacion, tipo y cantidad de aglutinante, tipo y cantidad de desintegrante y
lubricantes empleados. El tipo y la cantidad de desintegrante cambian la disolucion del
producto ya que las diferencias en la cantidad de amilopectina-amilosa resultan en
diferencias en tiempo de desintegracion.

La croscarmelosa y almidon glicolato de sodio pueden complejarse con pequeias
cantidades de farmacos cationicos en agua, pero no en fluidos fisiologicos. Si la
interaccion farmaco-excipiente resulta en un menor tiempo de desintegracion de la tableta
la absorcion puede incrementarse. En cambio si la interaccion farmaco-excipiente resulta
en un lento proceso de desintegracion podria reducir la biodisponibilidad del farmaco y
convertirse en un paso que limite la absorcion del farmaco (38).

El tipo y cantidad de aglutinante usado en las granulaciones afecta la velocidad de
disolucion. Muchos aglutinantes son polimeros hidrofilicos cuya velocidad de solubilidad
depende de su peso molecular. La ventaja del proceso de granulacion es que se logra la
humectacion de la superficie del farmaco incrementando la disolucién del firmaco una
vez que se han desintegrado los granulos (25).

Agentes tensoactivos como el lauril sulfato de sodio mejoran significativamente la
velocidad de disoluciéon de farmacos con muy baja solubilidad. Los lubricantes,
especialmente el estearato de magnesio, el cual es un compuesto hidrofobo con una
estructura cristalina laminar, cuando con mezclados con otros ingredientes recubren su

superficie impartiendo un caracter hidréfobo (25).
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En afios recientes, en Estados Unidos, se ha despertado gran interés para definir
los cambios en la formulacion que no alteran significativamente la absorcion del farmaco.
Asi es como surge la guia sobre cambios post-aprobatorios para formas farmacéuticas de
liberacion inmediata (SUPAC IR) en 1995 y en 1997 un documento similar para formas
farmacéuticas solidas de liberacion modificada (SUPAC-MR). El proposito de estas guias
es 1)disminuir la cantidad de informacion y estudios in vivo requeridos cuando se
realizan cambios no significativos en la formulacion, 2)definir diferentes niveles de
cambio y la informacion requerida en cada cambio de acuerdo a su impacto en la
absorcion del farmaco, 3) para asegurar que las variables criticas y no tan criticas de la
formulacion sean investigadas empleando aproximaciones cientificas y 4)asegurar que
los cambios realizados a la formulacion no comprometen la seguridad y eficacia del

producto (25).

En México, FEUM en la seccion “Caracteristicas que debe cumplir un
medicamento para obtener el registro sanitario” sefiala los niveles de cambio para la
modificaciones de componentes de la formulacion sin cambio de forma farmacéutica ni
de farmaco, en el sitio de fabricacion, tamano del lote, en el proceso de fabricacion, en el
farmaco, en la indicacion terapéutica, en el sistema contenedor-cierre, etiquetado, plazo

de caducidad y multiples relacionados (41).

2.4. Aceptabilidad

La apariencia de una tableta puede ser evaluada por su color, textura, tamano,
forma y recubrimiento asi como cualquier informacién grabada que contenga. Dichos
atributos no solo buscan lograr las preferencias del médico y paciente, las cuales varian
de acuerdo con la edad, el gusto, el tipo o gravedad de padecimiento, sino también
conseguir la diferenciacion con otros productos de la competencia.

El color y la textura de cada excipiente contenido en la formulacién pueden tener
un impacto en la apariencia de una tableta. Por ejemplo, la lactosa, almidon y la celulosa
microcristalina dan colores blancos o casi blancos cuando se comprimen mientras que

los diluentes inorganicos como sulfato de calcio, fosfato de calcio, y talco generan un
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color méas oscuro en la tableta. Mientras altos porcentajes de estearatos y el uso de
polientilenglicoles de alto peso molecular son empleados para dar un aspecto brilloso a la
tableta. Generalmente cuando se emplean farmacos que no son de color blanco, productos
multivitaminicos, las tabletas tienen un aspecto moteado por lo que frecuentemente se
recurre al recubrimiento con colores que cubran la apariencia del nucleo solo con la

finalidad de mejorar la apariencia del producto.

2. 5. Estabilidad Fisico-quimica

Sin duda alguna, una herramienta importante para el investigador es el Handbook
of Paharmaceutical Excipients realizado por la Academia de Ciencias Farmacéuticas de
la Asociacion Farmacéutica Americana con la colaboracion de la Sociedad Farmacéutica
de Gran Bretana. Este libro contiene monografias de los excipientes para uso humano con
los porcentajes recomendados en la formulacion, incompatibilidades, usos, seguridad, etc
42). En las farmacopeas como USP podemos localizar las pruebas para corroborar la
identidad y pureza de los excipientes, pero ninguna de ellas evalia caracteristicas que
impactan en su desempeio como tamaio de particula, compactabilidad, flujo etc.

Otro punto a considerar dentro de este aspecto es la higroscopicidad de los
excipientes la cual es una consideracion importante en los estudios de formulacion por
las siguientes razones:

-La absorcion o desorcion de agua por los farmacos y excipientes no siempre es
reversible. Esto significa que la humedad absorbida no puede ser facilmente removida
mediante el secado.

-El contenido de humedad estd en funcion de la temperatura y la humedad del
ambiente.

-El contenido de humedad después de la operacion de granulacion afectan las
caracteristicas de los granulos afectando caracteristicas de flujo y compactabilidad.

-Farmacos sensibles a la humedad no pueden ser combinados con excipientes

higroscépicos (25).
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Una de las vias por las cuales los excipientes de formas farmacéuticas solidas
causan la degradacion de los farmacos es el incremento en el contenido de humedad de la
formulacion. Excipientes como el starch y povidona tienen un alto contenido de humedad
(la humedad de equilibrio de povidona es del 28% a una humedad relativa de 75%), su
efecto sobre la descomposicion del farmaco depende del contenido de humedad que esta

en contacto con el farmaco (10).

2.6. Toxicidad

Uno de los criterios para seleccionar el tipo y cantidad de excipientes es su
toxicidad; se debe asegurar que el excipiente y su concentraciéon en la férmula no
represente un riesgo para la salud del consumidor. El Handbook of Paharmaceutical
Excipients reporta, para la mayoria de los excipientes, la ingesta diaria recomendada del
compuesto de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) y considerando la
dosis y periodo de dosificacion se descarta su toxicidad.

Ejemplo.

El Handbook of Pharmaceutical Excipients sefala para el excipiente butil
hidroxianisol empleado como antioxidante una ingesta diaria recomendada por kg de
peso de 500pug.

Por ejemplo, si consideramos que el paciente tiene un peso promedio de 68 kg y
se estima que la tableta contenga 2 mg de BHA. De acuerdo a la indicacion terapéutica la

tableta se administrara 3 veces al dia (42).

2 mg x 3 veces al dia = 6 mg de BHA consumidos/dia

6 mg/68 kg = 0.0882 mg/kg de peso = 88.2 ug/kg de peso

WHO recomienda no exceder de 500ug, y el calculo sefiala que esta por debajo
del limite, por lo tanto una concentracion de 2 mg por tableta no es toxico para el

paciente.
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Otra fuente de informacién al respecto, es la base de excipientes que se puede
consultar en la pagina de la FDA, en la seccion de ingredientes no activos (43) esta fuente
reporta la cantidad maxima del excipiente empleado segun la forma farmacéutica de los
medicamentos registrados ante FDA.

Ejemplo: Blsqueda realizada sobre el compuesto butil hidroxianisol (BHA)

INACTIVE CAS MAXIMUM
INGREDIEN ROUTE;DOSAGE FORM NUMBER POTENCY
BUTYLATED INTRAMUSCULAR; INJECTION 008003245 0.03%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED IV(INFUSION); INJECTION 008003245 0.0003%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED NASAL; SOLUTION 008003245 2%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; CAPSULE 008003245 0.08MG
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; CAPSULE, SOFT GELATIN 008003245 1MG
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; CONCENTRATE 008003245 0.0075%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; SOLUTION 008003245 0.0189%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; SUSPENSION 008003245 0.25%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; TABLET 008003245 5MG
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED ORAL; TABLET, FILM COATED 008003245 0.4MG
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED RECTAL; SUPPOSITORY 008003245 0.213MG
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED SUBLINGUAL; TABLET 008003245 0.5MG
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED TOPICAL; EMULSION, CREAM 008003245 0.1%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED TOPICAL; GEL 008003245 0.05%
HYDROXYANISOLE
BUTYLATED TOPICAL; OINTMENT 008003245 0.005%

HYDROXYANISOLE
Resultado de busqueda (43)

La busqueda indica que la concentracién mas alta en tabletas es de Smg.
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Considerando ambas fuentes de informacion para descartar la toxicidad del compuesto y

su funcionalidad se elige la cantidad de excipiente que sera evaluado en la formulacion.

2.7. Costo

En lo que respecta al costo de los materiales empleados, el formulador debe
considerar que el desarrollo del producto debe traer beneficios econdmicos para la
empresa sin olvidar su vision de dirigir el producto hacia un amplio mercado cada vez
mas competitivo. Dentro del desarrollo del producto farmacéutico es recomendable
realizar un estudio de costo que refleje las ventajas entre utilizar uno u otro material cuya

funcionalidad ya ha sido comprobada y evaluada en la formulacion.

La siguiente tabla sefiala una formulacion de tabletas de acetaminofén la cual es
sometida a un estudio de costo que permita evaluar la ventaja entre utilizar como material

el desintegrante croscarmelosa sodica y glicolato sddico de almidon.

Componentes Cantidad por comprimido Costo / kg
(mg)
Acetaminofén DC 90% 500 111.78
Celulosa microcristalina 158 80.85
Avicel pHI101

Croscarmelosa sodica 35 232.17
Estearato de magnesio 7 111.49
Celopolial 135.00

El costo por comprimido esde $ 0.076
Considerando 100,000 unidades $ 7,600.00
Considerando 1000,000 unidades $76,000.00
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El impacto en costo al emplear un desintegrante de menor costo para la

formulacién es de:

Componente Costo / kg
Glicolato sodico de almidon 92.02

Glicolato soédico de almidon

El costo por comprimidoesde ~ $ 0.070

Considerando 100,000 unidades $ 7,000.00
Considerando 1000,000 unidades $70,000.0

2.8 .Disponibilidad

En muchas ocasiones, el desarrollo de un producto farmacéutico implica decidir
entre excipientes de linea, es decir, aquellos que la empresa utiliza en los productos que
comercializa y excipientes nuevos. El area de compras en el caso de excipientes nuevos
tendrd que buscar la mejor oferta siendo complicado por la poca cantidad del nuevo
excipiente que va a adquirir. Sin embargo cuando se incrementa la cantidad de consumo
de un excipiente de linea esto da una mejor oportunidad al drea de compras de buscar una

disminucidn en el costo por la cantidad de materia prima que adquirira.
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SELECCION DEL PROCESO DE FABRICACION

El investigador de Tecnologia Farmacéutica disefia el proceso de fabricacion y

define los siguientes puntos:

A) Tipo de proceso de fabricacion
B) Operaciones unitarias

C) Secuencia

D) Orden de adicion

E) Controles durante el proceso

F) Identificacion de puntos criticos

A) Tipo de proceso de Fabricacion.

Para formas farmacéuticas solidas se conocen tres procesos de fabricacion:
compresion directa, granulacion seca y granulacion hiumeda.

La compresion directa es la opcion de manufactura mas directa, facil de controlar
y menos costosa. Utilizados pasos primarios de proceso; mezclado y compresion para
producir una tableta terminada. Mientras que la granulacion humeda agrega cinco
operaciones mas: granulacion himeda, molido hiimedo, secado, molido y mezclado.
Cada paso adicional en el proceso reduce el rendimiento y aumento el riesgo de obtener
un producto fuera de especificaciones. Con menos pasos y menos variables de proceso, el
proceso debe ser mas facil de disefiar y controlar (44).

La seleccion del proceso de fabricacion para formas farmacéuticas solidas se
realiza considerando las siguientes propiedades del farmaco: fluidez, compresibilidad y

adhesividad consideradas en el siguiente cuadro de toma de decisiones.
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Tamano de
No——— particula
menor a 10p

si
SOLUCIONES
-Diluentes
No—] -Deslizantes Fluye
-Tamafo de Y
particula
si
SOLUCIONES
-Diluentes
-Aglutinantes
-Polimorfos No Compacta Si
-Tamafio de
Particula
s

Compactaz>

i
SOLUCIONES
No
-Tamafio de
. Particula
—si Adhesivo S ® _Lubricantes
-Diluentes
No

Compresion directa

armaco mayor al
10%

Granualcion
No

"l Via Humeda [°

Compresion directa (CD)
La compresion directa es la opcion de proceso de fabricacion mas facil de

controlar y menos costosa. La compresion directa implica dos pasos primarios de

proceso; mezclado y compresion, para producir una tableta.
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Algunas ventajas y desventajas del proceso de compresion directa respecto a un

proceso de Granulacion Himeda son:

Ventajas

Desventajas

Menor costo

Latente segregacion

Menor tiempo

Problemas de Uniformidad de Contenido para

farmacos en baja dosis.

Menor numero de operaciones que

validar

La Materias Primas requieren cumplir

especificaciones muy estrechas que llegan a ser mas

C0Stosos.

Menor equipo y areas requeridas

Impactan las propiedades de compresion y flujo del

farmaco y los excipientes, sobre todo para farmacos

en alta dosis.

El proceso no involucra humedad

ni temperatura.

Los diluentes empleados son generalmente mas

costosos que los utilizados en granulacion.

Tabletas obtenidas por compresion
directa muestran menos problemas
de estabilidad o cambios en la

disolucion.

Los polvos son mas sensibles a sobremezclados con

lubricantes que los granulados obtenidos por via

hiimeda.

Algunos problemas que se presentan al seleccionar un proceso por CD después de

que el proceso es escalado se presentan a continuacion:

Problemas de la Compresion Directa

Problema

Efecto

Factores clave

Pobre uniformidad de la

mezcla

Tabletas inconsistentes

Tamafio y forma de particula, disefio del
mezclador, pobre disefio de mezclado,

segregacion durante el manejo.

Flujo erratico del polvo

Variacion de peso de la tableta,
ajustes de la tableteadora, bajas

velocidades de la tableteadora.

Tamafio y forma de particula, disefio del

equipo, alta friccion interna, friccion

externa con las paredes del recipiente.

Pobre compresibilidad

Alta fuerza de los punzones,

tabletas suaves.

Tamano y forma de la particula,

ductibilidad del polvo.
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Debilidad mecanica Friabilidad, punteo de logo,|Tamafio y forma de la particula, fuerza

erosion durante el recubrimiento. | tensil.

De BC Hancock “Identificando a los candidatos para la Compresion Directa utilizando Herramientas de
formulacion que economizan los materiales”, presentada en AAPS (Asociacion Americana de Cientificos

Farmacéuticos), Noviembre del 2004.

Para evitar estos problemas es indispensable entender las propiedades del farmaco
y los excipientes mezclados empezando por la forma y distribucion de tamano de las
particulas, perfiles de adhesion, densidades aparente y verdadera y las propiedades
mecanicas de compactacion del polvo (44).

Cuatro factores son criticos en una formulacion de compresion directa:
uniformidad de la mezcla, fluidez de la mezcla (especialmente a las velocidades

demandadas por la tableteadora de alta velocidad), la compresibilidad y la lubricidad.

Granulacion Seca

La granulacién seca implica las siguientes operaciones unitarias: mezclado,

primera compresion, molienda, mezclado, segunda compresion.

Ventajas Desventajas

Menor numero de etapas que en Se requieren equipos especiales

granulacion via himeda.

Opcioén para farmacos sensibles al No mejora la compactabilidad
proceso de secado o empleo del

tamafio de granulo.

Densifica el material Problemas con activos adhesivos.
Mejora el flujo Posibles problemas de laminacion, friabilidad y baja
dureza.
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Granulacion Humeda
La granulacion humeda agrega cinco operaciones mas comparado con el proceso
de compresion directa: mezclado, granulacion humeda, molido humedo, secado, molido,

mezclado y compresion.

Ventajas Desventajas

Mejora Uniformidad de Contenido de principios Mayor tiempo

activos en dosis bajas por la etapa de mezclado

humedo.
Mejora propiedades de compactabilidad Mayor costo de operacion, personal y areas.
Mejora el flujo y disminuye la posibilidad de Mayor numero de operaciones que validar
segregacion.
Densifica el material Mayor numero de factores que controlar.
Puede mejorar la disolucion de farmacos Problemas con activos termolabiles
hidrofobos.

Puede secarse a Humedades residuales bajas Problemas con activos sensibles a la humedad.

Aumenta cohesividad mejorando el
comportamiento de las particulas en la etapa de

compesion

Incrementa la disolucion del farmaco ya que

incrementa su hidrofilicidad.

B) Operaciones Unitarias

Una de las principales operaciones unitarias involucrada en los tres procesos de
fabricacion antes mencionados es el mezclado donde caracteristicas como el tamafio y
distribucién de las particulas, densidad, forma y caracteristicas de superficie son
importantes para asegurar la homogeneidad de la mezcla de polvos. Como paso previo al
mezclado, se realiza un tamizado que evite la formacion de aglomerados, en especial si
las particulas son muy finas. El tamizado puede acompaiarse de un premezclado con una
porcion de excipientes, para evitar la formacion de aglomerados (13). Cuando se mezclan

porciones muy dispares es conveniente realizar el mezclado en partes. La regla general
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para tales premezclas es la de mezclar una porcion del total de la raiz cuadrada de la

fraccion del farmaco en el total de la mezcla.

Ejemplo:
Formulacion
Componentes Cantidad Unitaria Cantidad por lote
Farmaco A 8 mg 40 kg
Farmaco B 10 mg 50 kg
Diluente 79 mg 395 kg
Desintegrante 3 mg 15 kg

Para Farmaco A 8 mg por comprimido que equivale a una fraccion de 0.08.

+/0.08 = 0.28 equivalente al 28%

Considerando un tamafio de lote de 500 kg.

28
Okg

x 500kg =140kg 140 kg —40 kg de Fdarmaco A = 100 kg de

excipiente.

1 mezclado farmaco A 40 kg + diluente 100 kg ( 1:2.5)

2% mezclado farmaco B 50 kg + mezcla obtenida en el paso anterior

3 mezclado mezclado anterior + resto de excipientes
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Para elegir la capacidad del mezclador que se emplearda en cada uno de los
mezclados se considera la densidad del polvo. Para este ejemplo la densidad del polvo es

de 0.57 g/mL.

NOTA. Para que el mezclado sea eficiente es recomendable utilizar el equipo

desde el 30% hasta el 60% de su capacidad total.

Para 140 kg de producto se requiere un mezclador de 490 L, si consideramos
utilizar el mezclador aproximadamente al 50%.

Para el 3* Mezclado (500 kg), el mezclador debe tener una capacidad total de
1754 L.

Otro factor importante para garantizar la uniformidad de contenido en la mezcla lo
es sin duda el tiempo de mezclado. Este factor se vuelve critico al momento de escalar el
proceso. Es recomendable que durante el escalamiento se evalue el tiempo optimo de
mezclado del producto. Los siguientes datos surgen de la evaluacion de mezclado para el
escalamiento de un lote de 30 kg de un producto cuyo proceso de manufactura es por

compresion directa.

Muestreo Tiempo De mezclado (min.)
5 | 10 15
%Cuantificado de Clorhidrato de Metoclopramida

Nivel Inferior 94.468 99.709 101.109
97.677 101.434 102.726
96.696 97.332 98.257
Nivel Medio 102.082 97.711 99.329
95.544 95.216 98.265
99.350 102.506 99.099
Nivel Superior 100.881 98.827 99.679
101.865 96.789 102.303
96.753 97.890 101.667

N= 9 9 9

Promedio= 98.4 98.6 100.3
C.Vv= 2.8 2.3 1.7
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Como se observa en la tabla anterior el tiempo 6ptimo de mezclado para este

producto es de 15 min. Posteriormente durante la compresion se evaluo la uniformidad

de contenido del producto partiendo de una mezcla de polvos homogénea. Los resultados

del muestreo estratificado de acuerdo a la guia de FDA de muestreo estratificado la cual

sugiere evaluar 20 puntos criticos (45).

Etapas durante la Compresion

Inicio de Compresion Mitad de tolva (E) Cuiiete vacio (I) Termino de dia 2 (M) 2* hora de compresion
(A) ®)
Mitad de proceso (B) Nivel bajo de la tolva Inicio dia 1 (J) Inicio dia 3 (N) 3* hora de compresion
(F) Q
Final de Compresion (C) Cuiiete lleno (G) Término dia 1 (K) Término dia 3 (N) 4* hora de compresion (R
)
Tolva llena (D) Mitad de cufiete (H) Inicio dia 2 (L) 1 hora de compresion 5% hora de compresion
©) S)
Resultados: Uniformidad de Contenido
Tdentificacion | %Cuantificado | Identificacion | “Cuantificado | Identificacion | %Cuantificado ] Identificacion | %Cuantificado | Identificacion | %Cuantificado | Identificacion | YCuantificado
A-1 99.7 D-2 95.3 G-3 103.6 K-1 102.9 N-2 98.1 P-3 99.5
A-2 96.1 D-3 100.2 H-1 90.2 K-2 98.7 N-3 98.2 Q-1 98.0
A-3 98.3 E-1 99.5 H-2 96.0 K-3 93.2 N-1 96.8 Q-2 97.5
B-1 93.6 E-2 97.5 H-3 96.4 L-1 94.2 N-2 92.6 Q-3 98.0
B-2 97.2 E-3 99.1 1-1 103.6 L-2 97.0 N-3 98.6 R-1 97.9
B-3 98.4 F-1 101.8 1-2 97.6 L-3 95.5 O-1 100.0 R-2 98.9
C-1 101.5 F-2 97.7 1-3 98.4 M-1 96.9 0-2 97.7 R-3 101.1
C-2 100.8 F-3 98.9 J-1 97.5 M-2 98.1 0-3 98.8 S-1 98.1
C-3 97.6 G-1 87.7 J-2 89.4 M-3 98.3 P-1 100.0 S-2 97.4
D-1 99.3 G-2 104.1 J-3 103.4 N-1 100.4 P-2 98.4 S-3 97.8
N=60
Min.=87.7
Max=104.1

Promedio= 98.0

C.vV=32

Cada una de las unidades analizadas se encuentran en el intervalo de 85.0% y

115%, el C.V es menor a 6.0% . Por lo que se concluye que no hay variaciones

significativas durante la compresion en el escalamiento del producto.
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Durante la fragmentacion o molienda pueden darse cambios a otra estructura
cristalina o bien a un amorfo de formas irregulares dependiendo del tipo de fuerza que se
aplique dependiendo de los mecanismos (impacto o frotamiento) que rigen su
funcionamiento (27).

La granulacion es la unioén de particulas de polvo para construir aglomerados de
mayor tamafo con ciertas propiedades mecanicas. En los métodos de granulacion en seco
los polvos se compactan para producir aglomerados grandes o gruesos, los cuales son
fragmentados y seleccionados de acuerdo al tamafio deseado. En los métodos de
granulacion via himeda, en donde se obtienen granulos con la ayuda de un disolvente o
de un disolvente junto con un aglutinante. El disolvente ocupa los espacios vacios del
conjunto de particulas y se mantienen juntas por fuerzas capilares. Posteriormente al
solidificar la fase liquida con la operacion de secado se forman puentes sélidos que
garantizan la permanencia de las particulas formando aglomerados. El liquido empleado
para formar los aglomerados se evapora, por secado, operacion que debe ser controlada
para evitar un secado total o un granulado con un alto contenido de humedad que
ocasione problemas en la operacion de compresion (27).

La finalidad de la operacion es principalmente: la fijacion de las mezclas o
generacion de mezclas no segregables, incremento de velocidad de flujo de los polvos,
control de la velocidad de disolucion ajuste de la densidad aparente, disminuir problemas
de adhesion, modificar las forma de las particulas, dispersar un componente de la

formulacion en la mezcla disolvente-aglutinante para mejorar la homogeneidad (46).

La compresibilidad es la capacidad que tiene un polvo para disminuir su volumen
bajo presion. En este caso, se ejerce una presion sobre el material contenido en una
matriz mediante dos punzones. Los polvos, en un proceso de compresion se compactan
para producir una tableta con cierta dureza logrando su consolidacion, es decir,
incrementan su dureza debido a las interacciones particula-particula que se generan por

efecto de la presion.
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Los excipientes pueden mejorar la compactabilidad de los polvos proporcionando
una mayor area de contacto, ya sea por una buena deformacion plastica o por una
superficie rugosa (47).

Todos los materiales s6lidos cambian su forma y superficie de area cuando son
sometidos a una fuerza mecanica. Muchos modelos tratan de explicar que ocurre cuando
un material es sujeto a una fuerza. Uno de ellos sefiala que al aplicar una fuerza puede
provocarse la ruptura del material en dos o mds fragmentos y esto sucede cuando la
fuerza necesaria para causar el corte es mas alta que la fuerza requerida para comprimir
el material. Este comportamiento es dominante en materiales como el fosfato dicalcico
dihidratado (43).

Los excipientes que muestran mayor tendencia a la fragmentacion:

Celulosa microscristalina<spray dried lactosa<f-lactosa<a-Lactosa
monohidratada<fosfato dicalcico dihidratado.

En otros casos, las particulas se comportan como “resortes”, ya que la aplicacion
de la fuerza produce una deformacion instantdnea del material la cual es totalmente
reversible cuando la fuerza es removida. Los materiales que se deforman por este
mecanismo son llamados materiales elasticos.

Una tercera posibilidad es que la particula se deforme en la medida que se aplica
una fuerza sobre ella. Este tipo de deformacion es referido como pléstico. Algunos
excipientes que se deforman por este mecanismo son los almidones y celulosa
microcristalina.

El comportamiento mecanico del fairmaco es importante sobre todo cuando su
concentracion en la tableta es considerable. El formulador debe buscar un equilibrio en
las propiedades mecanicas de los componentes de la mezcla y considerar su efecto en el
proceso de compactacion el cual involucra las siguientes etapas:

= Rearreglo de las particulas; donde las particulas se mueven dentro de la cavidad
de la matriz para ocupar los espacios vacios que existen entre ellas.

® Deformacion, cuando las particulas comienzan a sufrir una deformacion eléstica.

®= Compactacion; cuando el limite eldstico del material es excedido, el material

comienza a sufrir una deformacion plastica o bien se fragmenta. La deformacion plastica
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ya que se incrementa la superficie de contacto

mientras que la fragmentacion genera nuevas superficies favoreciendo la unién entre las

particulas.

= Relajacion; Una vez retirada la fuerza de compactacion el material sufre una

relajacion. Si estas fuerzas elasticas exceden a la fuerza de tension en la tableta, la

integridad de la tableta se perdera (49).

C) Secuencia

La secuencia en las operaciones unitarias dependiendo el proceso de fabricacion

seleccionado esta definido como se muestra a continuacion:

Compresion Directa

Surtido Tamizado Mezclado Compresion
Granulacion Seca
Surtido > Tamizado | > Mezclado > Compresion
h 4
s ) Molienda
Compresion Mezclado Tamizado P
Granulacion Hameda
Preparacion
Surtido > Tamizado Mezclado » de Iapsoluci(')n
aglutinante
A 4
Adicion de la
Tamizado |4 Secado Tamizado |, solucion
« aglutinante
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Mezclado

Compresion

D)Orden de adicion

La adicion de los componentes de la formulacion estd en funcién de la forma
farmacéutica y las caracteristicas del principio activo. Por ejemplo, durante el mezclado
es conveniente considerar la adicion del principio activo como una capa intermedia en el
mezclador entre los componentes mayoritarios cuado el activo tenga una baja proporcion

dentro de la férmula favoreciendo la uniformidad de la mezcla de polvos.

E y F) Identificacion de puntos criticos y controles durante el proceso de

fabricacion.

Para lograr reproducibilidad del proceso de fabricacion es necesario la aplicacion
de Buenas Practicas de Fabricacion, el establecimiento de especificaciones de materia
prima y la identificacion de puntos criticos en el proceso de fabricacion los cuales son
monitoreados y/o controlados con el fin de establecer su grado de variacion y su impacto
sobre el producto. Los siguientes controles de proceso en cada una de las operaciones
unitarias involucradas en la fabricacion de un producto por compresion directa son

listadas en la siguiente tabla:
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Etapa de Primer Lote Segundo Lote Tercer Lote
fabricacion
Tamizado de Registro de tiempo de tamizado.
materias primas
Mezclado Tiempo optimo de mezclado.
Uniformidad de la mezcla
Lubricacion Registro condiciones de mezclado
. . Reologia y distribucion de
(tiempo y velocidad) tamario de particula.
Reologia y Distribucion de
tamaiio de particula.
Capacidad de proceso. Capacidad de proceso Capacidad de
Peso promedio. Peso promedio proceso
Compresion Dureza promedio. Dureza promedio Registro de
Friabilidad. Friabilidad condiciones y

observaciones
durante esta
etapa.

Uniformidad de Contenido en
muestreo estratificado.

Perfil de disolucion

Valoracion inicio, mitad y final
de la compresion.

Perfil de disolucion.

Registro de condiciones y
observaciones durante esta etapa.

Registro de condiciones y
observaciones durante esta
etapa.

Una vez establecido el impacto y la variacion en cada uno de los puntos

criticos demostrando que se encuentran dentro de control es posible disminuir su

monitoreo en lotes subsecuentes.

SELECCION DE MATERIAL DE EMPAQUE.

El material de empaque en una forma farmacéutica solida tiene la funcion de

brindar proteccion al producto y proveer al consumidor la unidad de dosificacion en una

presentacion confortable para el paciente. En la guia para la industria emitida por FDA

“Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and Biologics.” Se encuentran

las siguientes definiciones:
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Materiales de construccion: Se refiere a las sustancias empleadas en la
fabricacion de material de acondicionamiento.

Material de empaque: Cualquier parte de un sistema de contenedor cerrado. Por
ejemplo; ampolletas, viales, tubos, tapones etc.

Empaque primario: Componente que estd en contacto directo con la forma
farmacéutica.

Empaque secundario: Componente que no estd en contacto directo con la forma
farmacéutica. Generalmente cumple con una o mas de las siguientes funciones:

-Proporciona proteccidon contra la excesiva transmision de humedad o solventes
hacia fuera o dentro del sistema de empaque.

-Proporciona proteccion contra la excesiva transmision de gases reactivos hacia
fuera o dentro del material de empaque.

-Proporciona proteccion a la luz para el sistema de empaque.

-Proporciona proteccion para sistema de empaque flexibles.

-Proporciona una proteccion adicional a contaminacion microbiana.

Sistema de contenedor-cierre: Se refiere al total de los componentes de empaque
que contienen y protegen la forma farmacéutica. Esto incluye material de empaque
primario y secundario (41).

Esta guia menciona que el tipo y la cantidad de informacion que deberd ser
proporcionada para controlar la calidad del material de empaque. Dependera de la forma
farmacéutica y la ruta de administracion ya que para formas farmacéuticas liquidas hay
una mayor probabilidad de interaccion del farmaco con los componentes del material de
empaque.

El material de empaque debe ser adecuado para el uso que se pretende; es decir
debe proteger la forma farmacéutica de las condiciones ambientales, debe ser compatible
con los componentes de la forma farmacéutica, no debe impartir al producto sabor u olor,
no debe ser toxico, debe estar aprobado por la entidad regulatoria, debe cumplir los
requerimientos de tamper-resistance para asegurar al consumidor que el producto no fue

abierto anteriormente y manipulado (50).

92



Capitulo 7. FORMULACION

En Estados Unidos el material de empaque debe estar aprobado por FDA, el
registro de las pruebas y metodologias para corroborar la calidad del material de empaque
se encuentran recopilados en el correspondiente DMF tipo III los cuales pueden ser
consultados en la pagina de internet http://www.fda.gov/cder/dmf/.

Los criterios empleados en la seleccion del material de empaque son:

Proteccion

El sistema de contenedor-cierre debe proporcionar una adecuada proteccion
contra factores como temperatura y luz los cuales pueden causar la degradacion del
farmaco. La proteccion a la luz es generalmente proporcionada por un contenedor opaco
o color ambar. La USP indica la metodologia para realizar la prueba de transmision de
luz. La pérdida de solventes puede ocurrir a través de barreras permeables (ejemplo;
contenedor de polietileno), por un sello inadecuado o por fuga en el contenedor. Mientras
que el vapor de agua o gases reactivos como el oxigeno pueden penetrar a través de
contenedores con superficies permeables y provocar que farmacos sensibles a hidrdlisis y
oxidaciéon se degraden. Un incremento en la temperatura provoca un incremento en la
permeabilidad del gas. Los contenedores de vidrio son relativamente impermeables (50).

Grandes diferencias en permeabilidad son posibles dependiendo del gas y del tipo
de plastico. Las moléculas no permean a través de zonas cristalinas, por lo tanto un
incremento en la cristalinidad del material puede disminuir la permeabilidad de los gases.

Un problema cominmente encontrado es la pérdida de conservadores. Estos
componentes ejercen su efecto en muy bajas concentraciones, y su pérdida a través de su
adsorcion al material de empaque puede provocar que el producto quede sin proteccion y

sea susceptible a contaminacion microbiana.

Compatibilidad

Algunos ingredientes empleados en la elaboracion de material de empaque pueden
reaccionar quimicamente con los componentes del producto farmacéutico.

Ejemplos de interaccion son: la pérdida de la potencia debido a la absorcion o
adsorcion de el farmaco, o degradacion del farmaco inducida por algin compuesto del
material de empaque, reduccion de la concentracion de algun excipiente debido a la
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absorcion, precipitacion, cambios en el pH o cambio de color de la forma farmacéutica
(50). Por ejemplo; Algunas emulsiones W/O no pueden ser almacenadas en contenedores
de plastico de naturaleza hidréfoba ya que puede presentarse una tendencia para que la
fase oleosa migre y se difunda en el plastico. Este tipo de interacciones se pueden

detectar mediante estudios de estabilidad.

Seguridad

El material de empaque debe estar construido por compuestos que no sean toxicos
o bien; las cantidades de los componentes deben encontrarse en un rango al cual el
paciente pueda estar expuesto sin presentar efectos adversos debido a estos componentes.

Para productos farmacéuticos tales como inyectables, inhalables, oftalmicos o
transdérmicos se realizan estudios que involucran la extraccion de los componentes del
material de empaque para determinar si las especies quimicas no migran hacia la forma
farmacéutica y posteriormente una evaluacion toxicoldgica de aquellas sustancias
extraidas para determinar un nivel de exposicién seguro considerando la ruta de

administracion (50).

Desempeiio

Se refiere a la capacidad de cumplir con la funcion para lo cual fue disefiado.

El sistema de contendor cierre puede ser disefiado para facilitar la aplicacion del
producto, evitar residuos del producto, cuestiones estéticas.

El material de empaque también debe cumplir con la entrega del farmaco, es
decir, la capacidad para entregar la forma farmacéutica en la cantidad y en la velocidad
descrita en el inserto del producto. Estos aspectos se vuelven criticos en formas
farmacéuticas como parches transdérmicos, inhalador de dosificacion medida, botes
goteros entre otros (50).

La siguiente tabla muestra las consideraciones en relacion a los aspectos antes

sefialados de acuerdo a la ruta de administracién/forma farmacéutica.
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Ruta de Disponibilidad

Administracion/Forma Proteccion Compatibilidad Seguridad Desemperio/Entrga del
Farmacéutica farmaco
Aerosoles Inhalables y

Soluciones, Sprays| L, S, M, W, G Ilc Is 1d
nasales.

Polvos Inhalables L W, M 3c 5s 1d
Inyecciones,

Suspensiones L S MG Ic 2s 2d
Inyectables

Polvos  estériles y LMW 2c 2s 2d
polvos para inyeccion

Soluciones oftalmicas LS MG Ic 2s 2d
y suspensiones

Sistemas de LS Ilc 3s 1d
Liberacion topica

Soluciones y

Suspensiones topicas y LS M lc 3s 2d
Aerosoles Linguales y

Topicos.

Polvos Topicos LMW 3c 4s 3d
Soluciones y

Suspensiones Orales. LSS M Ic 3s 2d
Polvos Orales. L w 2c 3s 3d
Tabletas y Capsulas

orales. L w 3c 4s 3d

Proteccion: L (proteccion contra la luz)

S (proteccion contra la pérdida de solvente)

M (proteccion contra contaminacion microbiana)

W ( proteccion contra vapor de agua)

G (proteccion contra gases reactivos)
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Compatibilidad 1c Considerar la posible interaccion del liquido con los componentes del material
de empaque.
2¢ Considerar la posible interaccion con los componentes del material de empaque
después de ser reconstituido.
3¢ Considerar una baja probabilidad de la interacciéon de la forma farmacéutico con los

componentes del material de empaque.

Seguridad Is Prueba indicada en USP y Pruebas de extraccion y evaluacion toxica, limites
de los componentes extraidos y monitoreo de los componentes lote a lote.
2sPrueba indicada en USP y posiblemente evaluacion extraccion y toxicoldgica.
3s Una referencia apropiada a las regulaciones de aditivos es suficiente para productos
con solventes acuosos, en caso de emplear cosolventes se requiere informacion adicional.
4sUna referencia a la regulacion de aditivos es suficiente.
5sUna referencia a la regulacion de aditivos para todos los componentes excepto
la pieza que entra en contacto con la boca para la cual hay una prueba reportada en USP.
Desempefio 1d Frecuentemente esta a consideracion.
2d Puede estar a consideracion

3d Rara vez se pone a consideracion.

Las formas farmacéuticas orales mas empleadas son las cépsulas y tabletas. La
posibilidad de interaccion entre los componentes del material de empaque y la forma
farmacéutica solida es muy pequefia. El blister es el material de empaque mas comun
para su acondicionamiento ya que es capaz de proporcionar excelente proteccion a
condiciones ambientales y cumple con la aceptacion del consumidor estéticamente.

El blister se forma por ablandamiento térmico de una lamina de resina
termoplastica que posteriormente es moldeada por vacio; posteriormente el molde es
liberado por enfriamiento y a continuacion se procede a la etapa de llenado con el
producto. El blister conteniendo el producto se cierra con una lamina termo-sellable,
generalmente una ldmina de aluminio (22).

Los materiales cominmente utilizados para formar la burbuja son el cloruro de

polivinilo (PVC), combinaciones de PVC/polietileno, poliestireno y polipropileno (51).
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proteger contra la humedad adicionalmente se utilizan cloruro de

La proteccion contra humedad de PVC/Aclar es superior a la que ofrece Saran-

PVC, especialmente bajo condiciones de almacenamiento de humedad extremas.

3.5

Permeabilidad al vapor de agua (PVA)

2.5

g/nfx 24 h a 30°C y 90%l

1.5 1T

0.75

0.5
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Starflex Starflex Starflex Generex Triplex Tristar

200.5.60 200.5.90 250.5.120 200.25 200.25.40 200.25.60
Lamina de PVC rigido espesor
(1m) 200 200 200 200 200 200
TE (Termoestatico)
Racubrimiento (g/m°) 5 5 5 -- 25 25
PVdC Recubrimiento (g/m’) 60 90 120 25 40 60
Permeabilidad a Vapor de agua
38°C 90%HR (g/m’ x d) 0.40 0.25 0.15 0.75 0.60 0.40
Permeabilidad a oxigeno. 23°C
50% HR (cm’/m’ x bar x d) 0.3-1.0 0.3-1.0 0.3-1.0 0.8 0,3-1.0 0.3-1.0
Temperatura de
termoconformado (°C) aprox. 130 aprox. 130 | aprox. 130 aprox. 130 aprox. 130 | aprox. 130
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Observamos que los materiales menos permeables son los de la linea Starflex
ofreciendo una mayor proteccion el Starflex 250.5.120. Cualquiera de estos materiales
ofrece la misma proteccion al paso de gases como el oxigeno y por ultimo la temperatura
de termoconformado es igual para todos los productos, esta especificacion sera Util para
evaluar el comportamiento de la ldmina en la maquina empleada para emblistar los
comprimidos y evaluar el rendimiento.

La Humedad de Equilibrio de la formulacion puede ser determinada tedrica o
experimentalmente. Las propiedades fisicas, quimicas y/o fisicoquimicas pueden ser
afectadas por la humedad; ya que los componentes de la formulacion pueden ser
higroscpicos o no higroscopicos.

Con el WTVR (Velocidad de transmision de vapor de agua) del material de
empaque se puede estimar el tiempo que tardaria la formulacion en alcanzar su humedad

de equilibrio.

Por ejemplo; si consideramos la seleccion de material de empaque para un
producto, comprimidos redondos, de concavidad estdndar, lisos con las siguientes

dimensiones:

25 mm

55 mm

La Humedad de equilibrio experimental es de 6.96% a 40°C/75%HR, con una
humedad inicial de 3.5%. Experimentalmente se comprobd que cuando el producto
alcanza su humedad de equilibrio las caracteristicas fisicas y fisicoquimicas de los
comprimidos como son: friabilidad, dureza y disolucion se ven afectadas. El perfil del
producto seiiala como restriccion que el material de empaque debera ser blister. Por lo
tanto surge la necesidad de seleccionar un material de empaque blister que brinde una

adecuada proteccion contra la humedad al producto. Los materiales a evaluar son:
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Material de Empaque WTVR (g/m’ x d) Costo
38°C/75% HR
PVC/ Aluminio El fabricante no proporciona este 321 /kg
dato.
PVC/PVdC 40 g/m’ 0.6 g/m” x d $80/kg
Starflex 250.5.120 0.15g/m" x d $160/kg
Aclar 3000 0.08 g/m” x d $500/kg

Caracteristicas de los materiales:

PVC/Aluminio

PVC 12 atoxico cristal con las siguientes caracteristicas color azul cristalino, con
dimensiones 113 mm de ancho y 0.3 mm de espesor y una capa de aluminio (52).

PVC/PVAC 40 g/ m*

Pelicula rigida transparente de PVC (cloruro de polivinilo) recubierta de PVdC (
Cloruro de Polivideno). WVTR 0.6 g/ m* x d. Capa de PVdC 25 pm y lamina PVC
250 pm (52).

Starflex 250.5.120

Pelicula rigida transparente PVC (Cloruro de Polivinilo) de 250 pm laminado con

PVdC (Cloruro de Polivinilideno) 120 g/m*. WVTR 0.15 g/m* x d.Lamina PVC

rigido 200 pum, recubrimiento PVAC 120 g/m”> y recubrimiento termoelastico 5
2

g/m°(52).

Aclar 3000
Pelicula rigida transparente PVC (Cloruro de Polivinilo) laminado con Aclar 3000

(Policlorotrifloroetileno) color cristal. WVTR (Velocidad de transmision de vapor de
agua) 0.10 g/m” x d. Capa de Aclar 76 pm +£20% (37).

Estimacion del tiempo que tardard el producto en alcanzar su humedad de equilibrio
empleando los diferentes materiales de empaque.
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El area de la burbuja del blister se calcula empleando las siguientes formulas.

A A A
A, =m a? A =z d xh
Ar= 104.65 mm®
Evaluacién material PVC/PVAC 40 g/m’ WVTR 0.6 g/m’ x d

%%on_oom 0m? =0.00006 gH,0 / dia
m

Humedad inicial 3.5%
Humedad de equilibrio 6.96%
Diferencia 3.46%

~36gH0 o 1gmuestra = 0.00360 gH ,O
100gmuestra

Si son absorbidos 0.00006 g de H,O/dia para absorber 0.00360g de H,O transcurririan
60 dias.

Evaluacién material Starflex 250.5.120 WVTR 0.15 g/m’ x d

0.15gH,0

5 x 0.00010m? = 0.00002gH O / dia
m

Humedad inicial 3.5%

Humedad de equilibrio 6.96%

Diferencia 3.46%

_36gH,0

x 0.1gmuestra= 0.00360 gH ,O
100gmuestra
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Si son absorbidos 0.00002 g de H,O/dia para absorber 0.00360g de H,O transcurririan
180 dias.

Evaluacion material Aclar 3000 WVTR 0.08 g/mz xd

0.9891:0 . 5 000102 = 0.00001gH,0/ dia
m

Humedad inicial 3.5%
Humedad de equilibrio 6.96%
Diferencia 3.46%

3.6gH,0

——~= 2 x0.1gmuestra = 0.00360 gH ,0
100gmuestra

Si son absorbidos 0.00001 g de H,O/dia para absorber 0.00360g de H,O transcurririan
360 dias.

%Humedad Residual
T
*

0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (semanas)

| —e— PVC/Aluminio —8— PVC/PVdC Tristar Starflex —¥— Aclar |

Gréfica 3. Cambio de Humedad Residual respecto al tiempo.

101



Capitulo 7. FORMULACION

Costo

Ademas de evaluar el grado de proteccion que ofrece el blister es necesario
considerar su costo ya que Tristar 250.25.90 tiene un precio de 14 USD/kg mientras que
Starflex 250.5.120 tiene un precio de 16 USD /kg. Sin embargo una pelicula de PVC
(Cloruro de Polivinilo) laminado con Aclar 2000 (Policlorotrifluoroetileno) que ofrece
una extrema proteccion contra vapor de agua tiene un precio de 50.0 USD/kg.

Las formas farmacéuticas sélidas generalmente requieren proteccion a vapor de
agua, en algunos casos a la luz y gases reactivos. Por ejemplo la presencia de humedad
puede modificar la velocidad de descomposicion del farmaco o la velocidad de disolucion
de la forma farmacéutica.

Taborsky-Urdinola, estudio el efecto del material de empaque y almacenamiento
en contenedor blister sobre la disolucion de un modelo de tabletas de prednisona. Las
tabletas comenzaron a aumentar su dureza con el tiempo y disolverse mas lentamente. Sin
embargo las tabletas en contenedores menos permeables a la humedad fueron menos
afectadas por el almacenamiento. En condiciones de temperatura y humedad altas se
observaron cambios en la velocidad de disolucién (28).

Los requerimientos de control de material de empaque estan incluidos en el CFR
Parte 210 y 211 Subparte G : control de empacado y etiquetado. Entre los puntos mas
relevantes podemos mencionar.

-Deben existir procedimientos que describan la recepcion identificacion,
almacenamiento, manejo, muestreo, evaluaciéon y/o andlisis de los materiales de
etiquetado y acondicionamiento.

-No es aceptable el uso de materiales de empaque no liberados en cualquier fase
de produccion

-El acceso a las areas de acondicionamiento queda restringido al personal
autorizado.

-Los materiales de acondicionamiento que no se encuentren vigentes deben ser

destruidos (53).
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FEUM 8 * Edicién Vol. I define como envase primario para uso farmacéutico un
articulo que contiene un farmaco o preparado farmacéutico y esta en contacto directo con
él, durante toda su vida util.

En esta seccion p. 575-600 se encuentran las pruebas necesarias para evaluar el
material de empaque. Las pruebas para el sistema de envase se designan como sistema
herméticos y bien cerrados y deben cumplir con la prueba de transmision de vapor de
agua. En casos especificos cuando se indique en la monografia debe cumplir con la
prueba de hermeticidad (MGA 0486).

Los envases de materiales plasticos se incluyen una gran variedad de materiales
cuya composiciéon es muy diversa. FEUM describe las pruebas generales y pruebas
especificas para envases de policloruro de polivinilo, envases de polietileno de baja
densidad, envases de polietileno de alta densidad, envases para sangre y hemoderivados y

envases oftalmicos.

ESTABLECIMIENTO DE ESPECIFICACIONES.

Una especificacion esta definida como una lista de pruebas, procedimientos
analiticos, y criterios de aceptacion los cuales son limites numéricos, rangos u otros
criterios descritos para cada prueba.

Las especificaciones son estandares de calidad que son propuestos y justificados
por el fabricante y aprobados por la entidad regulatoria como condiciones de aprobacion.
Las especificaciones estan basadas y relacionadas con las buenas practicas de fabricacion,
por ejemplo, en validacion de procesos de manufactura, pruebas para materias primas,
pruebas de estabilidad etc. Las especificaciones estdn enfocadas para garantizar la
seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos.

Las especificaciones universales son aquellas que son independientes de la forma
farmacéutica mientras las especificaciones especificas dependen de la forma

farmacéutica.
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La Guia QO6A sefiala pruebas y criterios universales para un producto
farmacéutico como son: Descripcion, identificacion, valoracion y perfil de impurezas.
Estas especificaciones generalmente se encuentran reportadas en las farmacopeas.

Los criterios especificos para formas farmacéuticas solidas son: disolucion,
desintegracion, dureza/friabilidad, uniformidad de contenido, contenido de agua y limites

microbianos (54).

INFORME DE FORMULACION

Diferentes organismos han dado su opinidon sobre la informacion que debe
soportar el desarrollo de un producto farmacéutico.

La ICH (Conferencia Internacional de Armonizacion) es un proyecto que junto
con entidades regulatorias de Japon, Estados Unidos, Europa y expertos de la industria
farmacéutica discuten aspectos cientificos y tecnolégicos del registro de medicamentos.

Durante la Conferencia ICH Bruselas en el afio de 2003 se lleg6 a un acuerdo de
desarrollar un sistema de calidad el cual seria aplicado al ciclo de vida del producto.
Muchas acciones se encaminaron hacia esta vision y es asi como surge la guia ICH QS8
Pharmaceutical Development disponible en la pagina de FDA www.fda/cder. Esta guia
no es de caracter obligatorio, en estos momentos es un Draft 2, es decir, el comité ha
llegado a un acuerdo y el texto fue liberado para su consulta; después de concluir esta
etapa se realizard una consulta regulatoria en las tres regiones (Japon, Estados Unidos y
Europa) para llegar a un acuerdo y finalmente su implementacion. La guia no es
especifica para cada una de las formas farmacéuticas presentes en el mercado.

Los puntos que se consideran en esta guia son:

-Desarrollo farmacéutico. Esta seccion debe incluir suficiente informacién que
proporcione el entendimiento del desarrollo del producto desde su concepto inicial hasta
la formulacion final y el proceso de fabricacion empleado. Aspectos relacionados al
farmaco, excipientes y proceso de fabricacion que impactan en la calidad del producto

deben ser identificados y discutidos.
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El farmaco; el componente fijo en la formulacion tiene propiedades
fisicoquimicas y biolodgicas que pueden impactar en el desempefio del producto y su
procesabilidad las cuales deben identificarse y discutirse (55).

Los excipientes seleccionados, su porcentaje en la formula, y las caracteristicas
que pueden impactar en el desempefio del producto o procesabilidad deben ser discutidos
considerando la funcion de cada uno de ellos en la formulacion (55).

-Seleccion del proceso de fabricacion considerando sus ventajas y desventajas,
definicion de las especificaciones del producto y la definicién de controles criticos en el
proceso de fabricacion. Esta seccion sugiere contener un andlisis de las diferencias
significativas entre los procesos de manufactura sobre la seguridad y eficacia,
biodisponibilidad, bioequivalencia, o estabilidad del producto.

En caso de emplearse excesos de farmaco deben ser justificados (55).

-Sistema de contenedor-cierre, su eleccion debe ser fundamentada en la seguridad
de los componentes del material de empaque, compatibilidad con los componentes de la
formulacion, funcionalidad y proteccion que ofrece al producto.

-Aspectos microbiologicos; justificacion de limites microbianos para productos no
estériles, seleccion y pruebas para demostrar la efectividad de los sistemas
antimicrobianos.

-Compatibilidad; informaciéon que soporte la compatibilidad del producto
farmacéutico con los diluentes para reconstitucion.

Finalmente se elabora un resumen describiendo el desarrollo de la formulacién
identificando aquellos aspectos criticos en la calidad del producto incluyendo también
resultados de estudios in vitro (disolucion) e in vivo (bioequivalencia) realizados durante
el desarrollo del producto (55).

La EMEA por su parte publico una guia titulada “Development Pharmaceutics
and Process Validation” la cual menciona el tipo de informacion solicitada en el

desarrollo de un producto farmacéutico de acuerdo a la forma farmacéutica (56).

105



Capitulo 8. OPTIMIZACION, ESTABILIDAD, TRANSFRENCIA DE
TECNOLOGIA/ESCALAMIENTO Y VALIDACION DEL PROCESO.

Capitulo 8 OPTIMIZACION, ESTABILIDAD, TRANSFRENCIA DE
TECNOLOGIA/ESCALAMIENTO Y VALIDACION DEL PROCESO.

OPTIMIZACION.

Optimizar significa hacer algo tan perfecto, efectivo o funcional como sea posible.
Como resultados de la optimizacion en el desarrollo de productos farmacéuticos se
considera la confirmacion de la férmula, encontrar un punto inicial para realizar pruebas
clinicas, establecimiento de una formula final adecuada para el estudio de estabilidad,
condiciones de equipos e instalaciones, las bases para validar el proceso, especificaciones
para materia prima, producto a granel y producto terminado (57).

En el desarrollo de una forma farmacéutica el objetivo principal es mejorar las
caracteristicas criticas del producto tales como; propiedades organolépticas, costos,
tiempos de operacion, rendimientos. Las variables implicadas pueden ser independientes,
es decir, que son controladas por el investigador y las variables dependientes, son los
resultados directos de algiin cambio en la formulacion (57).

Hoy en dia la aplicacion de los métodos estadisticos son empleados para andlisis
relacionados con la calidad; sin embargo su aplicacion puede incrementar la eficiencia de
las pruebas experimentales reforzando las conclusiones obtenidas en la etapa de
formulacion.

En un proceso de optimizacion se debe definir las variables para poder establecer
el método estadistico. Métodos estadisticos elementales como el diagrama de pareto,
diagrama causa-efecto, estratificacion, hoja de verificacion, histogramas y diagrama de
dispersion son de gran utilidad para seleccionar las variables. Otros métodos estadisticos
son utiles para lograr una aproximacion al punto Optimo o region de interés. La tesis
“Aplicacion de métodos estadisticos para la optimizacion durante el desarrollo de proceso
farmacéuticos” que presentd6 Maria de los Angeles Resendiz Ramirez  recopila
informacion acerca de los métodos estadisticos, sus ventajas, desventajas y ejemplos

aplicados dando un amplio panorama del tema.
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Cabe mencionar, que en el desarrollo de productos farmacéuticos debe buscarse
obtener experimentos sencillos con el menor nimero de variables posible ya que en
ocasiones la disposicion de materiales y sobre todo el tiempo para llegar a la formula
optima es restringido. La optimizacion se puede llevar a cabo a nivel laboratorio o nivel
piloto, una de las finalidades del escalamiento es precisamente la optimizacion para

establecer la formula y las condiciones del farmaco y excipientes.

ESCALAMIENTO

El Escalamiento es definido como un aumento en el tamaio del lote.

Los lotes a nivel laboratorio son pruebas de desarrollo que permiten llegar a una
formulacion definida. Una vez que la formula ha sido definida y se ha sometido a
estudios de estabilidad preeliminar el siguiente paso es escalar el producto a un lote piloto
(10x) en un rango de 10-100 kg, 10-100L o 10,000 a 100,000 unidades.

El alcance de estos lotes consiste en estudios de optimizacion y caracterizacion
del producto. Por ejemplo; definir las variables del proceso, definir los pardmetros de
respuesta, mantener la estabilidad del producto, establecimiento de la féormula y

condiciones de principio activo y excipientes (25).

ESTABILIDAD

Todos los medicamentos deben indicar en el marbete la fecha de caducidad y
condiciones de almacenamiento; una vez vencida esta fecha no se asegura que el
medicamento cumpla con los requerimientos de seguridad, eficacia y calidad.

En formas farmacéuticas solidas se evaltian propiedades fisicas como apariencia,
friabilidad, dureza, color, olor, humedad. En cuanto a las propiedades quimicas; la
degradacion del farmaco o la generacion de impurezas se puede dar por diversas causas
quimicas como son incompatibilidad entre los componentes de la formulacion,
reacciones de oxidacion, reduccion, hidrolisis, racemizacion y deshidratacion. Las
reacciones quimicas que causan la degradacion del farmaco se dan en diversas

velocidades de reaccion. Estas velocidades de reaccion pueden ser influenciadas por
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factores como la temperatura, luz, humedad, pH y presion. Los estudios de la velocidad
de cambio y los factores que pueden aumentar la velocidad es llamado cinética de
reaccion. El orden de la reaccion puede definirse estudiando la forma en que la
velocidad de degradacion varia con la concentracion de los reactantes. Estos estudios
permiten la estimacion la estabilidad del producto y la influencia de los factores antes
mencionados en la estabilidad de la forma farmacéutica (8). Las propiedades
fisicoquimicas como la disolucion es una propiedad que debe conservarse dentro de

especificaciones durante la vida util del producto.

En M¢éxico la Norma Oficial Mexicana NOM —073-SSA1-2005, Estabilidad de
farmacos y Medicamentos. Establece los requisitos de los estudios de estabilidad que
deben efectuarse a los firmacos y medicamentos que se comercializan en México.

Los estudios de estabilidad para un medicamento nuevo (medicamento que no ha
sido registrado previamente en el pais) y conocido (medicamento que cuenta con registro
en el pais) deben llevarse a cabo en 3 lotes, 2 de los tres lotes deben ser al menos lotes
piloto; el tercero puede ser de menor tamano. Cuando sea posible los lotes del
medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes de ingrediente activo. Los
estudios deben llevarse a cabo en el mismo sistema contenedor-cierre al propuesto para
su almacenamiento y distribucion.

Las condiciones del estado y su duracion deben ser suficientes para cubrir el
almacenamiento, distribucion y uso del medicamento nuevo. Se establecen las siguientes
condiciones de estudio.

Si los estudios de estabilidad a largo plazo se llevan a cabo a 25°C+ 2°C/60% HR
+ 5% y ocurren cambios significativos durante el estudio de estabilidad acelerada, se
debe llevar a cabo el estudio a condicion intermedia. Se deben presentar al menos datos

de 0,3 y 6 meses al momento de solicitar el registro y continuarlo hasta 12 meses.

Se consideran cambios significativos a:

*5 por ciento de variacion de la potencia inicial

*Cualquier producto de degradacion que exceda su limite de especificacion
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*Cuando se excedan los limites de especificacion de disolucion para 12 unidades de
dosificacion.

*Cuando no se cumpla con las especificaciones de apariencia y propiedades fisicas (5).

Las pruebas deben cubrir pardmetros fisicos, quimicos, bioldgicos o microbioldgicos. La
Norma establece las siguientes pruebas para solidos:

Tableta y Capsula Polvo para Polvo para Polvo de uso | Polvo para
Gragea reconstituir de | reconstituir de | topico inhalacion
uso oral uso parenteral
Apariencia + + + + + +
Color + + + + + +
Olor +2 +2 +2 NA NA NA
Ensayo + + + + + +
PH NA +1 NA NA NA NA
Desintegracion +3 +3 NA NA NA NA
Disolucién +2 +2 NA NA NA NA
Dureza +4 NA NA NA NA NA
Humedad + +2 + + + +
Resuspendibilidad NA NA + + NA NA
Tiempo de NA NA + + NA NA
reconstitucion
Contenido de NA NA +2 +2 +2 +2
conservadores
Limite microbiano NA + + NA + +
Esterilidad/Pir6genos NA NA NA + NA NA
o endotoxinas
bacterianas.

1. Cuando la capsula sea de gelatina blanda y el contenido sea liquido.
Cuando aplique

Cuando la disolucion no es requerida

> » b

Solo para tableta.

En base a los resultados de los estudios de estabilidad acelerada la Secretaria de
Salud autoriza un periodo de caducidad tentativo de 24 meses. Si los lotes sometidos en
el expediente de registro fueron lotes piloto; después de otorgado é€ste; los primeros lotes
de produccién, deberan ser sometidos a estabilidad a largo plazo. El analisis de las
muestras deberd ser cada tres meses el primer afio, cada 6 meses el segundo afio y
anualmente a partir de este hasta un maximo de 5 anos. Los datos de estabilidad

obtenidos de los estudios a largo plazo de los tres primeros lotes de produccion o del
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programa anual, pueden ser utilizados para solicitar modificacion de la vida util del
medicamento.

La Norma de Estabilidades en México contempla estudios de estabilidad para
modificaciones a las condiciones de registro. Los cambios contemplados en esta norma
son:

Componentes o composicion de la formulacion.

Tamaio de Lote.

Fabricacion.

Equipo.

Proceso.

Cambios en el farmaco.

Sistema Contenedor-Cierre.

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

La transferencia de tecnologia es la accion de transferir informacion y la
tecnologia necesaria para asegurar la calidad del disefio del producto farmacéutico
durante el proceso de fabricacion.

Una herramienta util para asegurar la calidad del producto son las SW’s y 1 H, las
cuales son qué (what), cuando (when), y porqué (why) la informacion deberia ser
transferida a donde (where), a quiénes (whom) y cémo (how) se transfiere. Dos partes
intervienen en esta etapa del desarrollo farmacéutico: la parte que transfiere (Area de
desarrollo farmacéutico) y la parte a la que es transferida la informacién y tecnologia
(Planta de produccion).(42) El Instituto Nacional de Ciencias de la Salud en Japon trabaja
sobre una Guia de transferencia de tecnologia, en estos momentos es un borrador que se
puede consultar via internet.

Esta Guia da un amplio panorama de todos los aspectos que se deben considerar
en una transferencia de tecnologia, su importancia asi como la documentacion que debe

ser generada.
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Entre otros puntos se destacan:

-La parte que transfiere la informacion debe entender el proceso y generar la
informacion técnica necesaria y establecer las especificaciones apropiadas para evaluar la
calidad del producto durante el proceso de fabricacion. La informacién que se genera en
el area de desarrollo es a partir de un niimero limitado de lotes, por lo tanto algunas
especificaciones son establecidas a partir de esta informacion y el método de evaluacion
empleado no es suficiente para evaluar el proceso en la planta de produccion. En estos
casos una retroalimentacion con la planta sobre su experiencia con productos parecidos
puede ser la clave para lograr el éxito de la transferencia de tecnologia.

En el pasado la transferencia de tecnologia estaba considerada como una
instruccion del area de desarrollo al area de produccion dentro de la misma compaiia.

-En cuanto a la informacion generada; se recomienda realizar un reporte de
desarrollo del producto como parte de la documentacion de transferencia de tecnologia.
Este reporte incluye informacion acerca de las materias primas, método de fabricacion
especificaciones y métodos de prueba. Otros documentos generados en la transferencia
son: El plan de transferencia de tecnologia, el cual describe el contenido de la tecnologia
que sera transferida y los procedimientos detallados para realizar la transferencia y el
cronograma de la transferencia. El informe de transferencia de tecnologia es un
documento que puede ser elaborado por ambas partes de comin acuerdo. Contiene las
acciones realizadas durante la transferencia y los resultados de la evaluacion de acuerdo a
lo establecido en el plan de transferencia de tecnologia.

Con los resultados de la transferencia de tecnologia la parte a la que se transfiere
el conocimiento debe concluir si el producto cumple con los pardmetros de calidad que
aseguren la seguridad y eficacia del producto de acuerdo a los métodos (58).

El siguiente diagrama ejemplifica el proceso para llevar a cabo la transferencia de

tecnologia.
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Plan de Trabajo de Transferencia de Tecnologia de
proceso y métodos analiticos
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VALIDACION DEL PROCESO

Es la ultima evaluacioén que dictaminara el éxito o fracaso de un proyecto. Durante
la estabilidad se comprobo que el producto mantiene sus propiedades fisicas, quimicas y
microbiologicos durante el tiempo de vida util del producto. En la etapa de transferencia
de tecnologia se asegur6 que el proceso de fabricacion es industralizable. Y por ultimo,
en la validacion se asegurara que el proceso de fabricacion es reproducible.

El proceso de validacion estd definido como el establecimiento de la evidencia
documentada para asegurar que un proceso especifico es consistente y el resultado del

proceso es un producto que cumple con especificaciones predeterminadas (25).
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Las fallas en el proceso de validacion es frecuentemente el resultado de la falta de
entendimiento de la capacidad del proceso o que las vias para calificar el proceso no
estan claramente definidas. El proceso de validacion se lleva a cabo en 3 lotes; cuando los
lotes empleados son lotes piloto; la responsabilidad es del area de desarrollo y de la
contraparte, la planta de produccion, lo que implica una comunicacion directa entre estas
dos areas (25).

El proceso de fabricacién consiste en una serie de operaciones unitarias
implicadas en la elaboracién de un producto farmacéutico y es la transformacion de
materias primas en un producto final lo cual implica: personal, equipo, instalaciones;
cada uno de estos puntos es considerado para el proceso de validacion.

La Calificacion de Instalacion incluye los procedimientos y la documentacion
que muestre que todos los aspectos importantes de la instalacion, sistema de soporte, o
piezas modulares del equipo han sido calibradas apropiadamente, conociendo sus
especificaciones de disefio y que las recomendaciones del fabricante han sido
consideradas (25).

La Calificacion de Operacién incluye los procedimientos y documentacion para
mostrar que el sistema de soporte, o piezas del equipo operan bajo los rangos establecidos
(25).

La Calificacion de Desempeiio, durante el transcurso del programa de validacién
se muestra que el sistema de soporte, o piezas de equipo se desempefian de acuerdo a lo
descrito en el protocolo, se logra la reproducibilidad del proceso y la aceptabilidad del

producto (25).
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CONCLUSIONES

Se logroé establecer una estrategia de trabajo que considera el perfil del producto y
estudio de factibilidad como etapas adicionales al desarrollo de un producto
farmacéutico. El perfil del producto y el estudio de factibilidad buscan obtener un
proyecto conceptualizado y asi tener un objetivo claro antes de iniciar las actividades
relacionadas al desarrollo del producto. El protocolo de preformulacion, el informe de
preformulacion y el informe de formulacion permiten contar con evidencia clara e
informacion organizada que sustente cada una de las decisiones tomadas durante el
desarrollo del producto farmacéutico. Asi mismo, la aplicacion de un sistema
administrativo en el desarrollo de un producto farmacéutico apoya en la secuencia y
control de tareas involucradas en un proyecto para aumentar la probabilidad de éxito. El
sistema administrativo permite a las personas involucradas conformarse en una estructura

de division del trabajo con responsabilidades definidas y recursos asignados.

El conocimiento de las propiedades fisicas, quimicas, fisicoquimicas y biologicas
del farmaco recopiladas mediante la literatura o pruebas experimentales durante la
preformulaciéon son necesarias para definir cuatro aspectos clave en la etapa de
formulacion como son: definicion de féormula cuantitativa y cualitativa, definicion de
especificaciones del producto, definicion de proceso de fabricacion y material de

empaque.

La aplicacion de los criterios sugeridos para definir cada uno de los aspectos
anteriores facilitard el trabajo del formulador permitiéndole contar con una mayor
cantidad de elementos para continuar el proyecto. La buena toma de decisiones se
reflejard en una estabilidad del producto, transferencia de tecnologia y validacion del

proceso de fabricacion exitosas requiriendo una menor inversion en recursos y tiempo.
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