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INTRODUCCION.

INTRODUCCION

En la actualidad un gran nimero de microorganismos han desarrollado
resistencia a los antibiéticos debido a distintos factores, entre elios se
encuentran: el empleo excesivo de los antibidticos, la automedicacion y la
mutacién de cepas bacterianas. Teniendo como consecuencia un mayor indice de
padecimientos que afecten en mayor medida a la poblacién como enfermedades
en vias respiratorias altas y bajas, influenza, ilcera gdstrica, dlcera duodenal,
infecciones de transmision sexual, etc. Todo lo anterior ha generado que los
tratamientos para estos padecimientos sean prolongados y costosos, los cuales
para la gran mayoria de la poblacién es muy dificil realizarlos el tiempo
requerido o al menos iniciarlo. Por o tanto es cada vez mayor la necesidad de
desarrollar nuevas alternativas para el tratamiento de diches padecimientos
(sintesis de nuevas moléculas, derivados sintéticos de moléculas y
semisintéticos de moléculas con actividad terapéutica) y la forma farmacéutica

adecuada para ser administrados a los pacientes.

La poblacién pedidtrica es mds susceptible a enfermedades generadas por
los microorganismos mencionados, por lo que al desarrollar un medicamento se
preferird una suspensién la cual seria sencilla de administrar para los
pacientes; en el caso del antibiético a evaluar se tiene que tomar en cuenta la
estabilidad en medio acuoeso y el sabor tan amarge que lo caracteriza, Por lo
tanto la formulacién para el antibiético macrdlido a desarrollar se requiere que
sea estable quimica, fisica y microbiologicamente, con caracteristicas

organolépticas aceptables, a un precio accesible para las mayorias y de calided.
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ANTECEDENTES

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS:
« HISTORIA

Desde el dltimo decenio del siglo pasado se demostré la existencia de
sustancias antimicrobianas generadas en cultivos bacterianos. Algunas de ellas
fueron sometidas a prueba en seres humanos pero se desecharon rapidamente

por su alta toxicidad.)

Por otra parte la quimioterapia antimicrobiana comenzé en 1936 con el
empleo de la sulfanilamida en seres humanos. La “"época de oro” de los
antibidticos inicié en 1941 con la produccion de penicilina, fecha en que se

produjo en forma masiva dicho compuesto.q)

En 1950 Brockmann y Henkel describieron el aislamiento de la Picromicina
siendo este compuesto el primer antibiético macrélide conocido. Desde
entonces mds de treinta antibidticos han sido clasificados como macrélidos. La
fuente principal de los antibidticos macrélidos tiene origen biosintético a
partir de cepas de Estreptomices en donde los compuestos se distinguen por
una nomenclatura propuesta por la adicién de letras o figuras al nombre

original del antibidtico.2)

El principal compuesto dentro de este grupo es la Eritromicina, la cudl fue

descubierta en 1952 por McGuire y colaboradores como producte metabdlico
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en una cepa de Streptomyces erythreus aislada de tfierras pertenecientes al

archipiéiago filipino.(3)

« DEFINICION Y CARACTERISTICAS
Los antibiéticos son sustancias producides por diversas especies de

microorganismos (bacterias, hongos y actinomicetos) cuya actividad consiste
en suprimir la proliferacion y destruir ofros gérmenes. Sin embarge, su uso
comin a menudo ha ampliado el término de modo que incluya antibacterianos

sintéticos como las sulfonamidas y las quinolonas que no son biosintetizados.q)

El término macrdlido aplica a miembros de un grupo de antibidticos
relacionados por su estructura y producidos por especies de Streptomyces.
Todos los antibidticos macrélidos contienen un anille lactona (aglicona de 12 a
22 Gtomos) el cudl posee las siguientes caracteristicas: contiene algunos dobles
enlaces, no contiene dtomos de nitrégeno, contiene uno o mds moléculas de
azlcar las cuales pueden ser azicares, aminoazicares o ambas. El término

macrélido se emplea para todos los antibiéticos que contienen anillo lactonico.(z)
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Figura 1 : Anillo Lacténico caracteristico de los antibiéticos Macrdlides.

Los macrdlidos se consideran un grupo homogéneo de compuestos, ya que su
composicién quimica y espectro antibacteriano se encuentra relacionado, éstos
compuestos poseen actividad preferente contra bacterias GRAM positivas. Sin
embargo, algunos muestran diferencias en ciertas propiedades fisicas y
quimicas; la mayor parte de los antibidticos macrélidos son sustancias de

naturaleza bdsica y solo algunos son neutros, solubles en agua o etanol.(z2)

« CLASIFICACION
Desde el punto de vista histérico, la clasificacién mas comin se basa en la
estructura quimica y mecanismo de accién propuesto. En la tabla I se muestra

la clasificacién y algunos ejemplos de los antibidticos macrélidos.(y




ANTECEDENTES.

e e ——— e S T IO

TABLA I- CLASIFICACION DE ANTIBIOTICOS MACROLIDOS POR
MECANISMO DE ACCION.

1) Cc:rr;puesms que inhiben la sintesis
de lo pared bacteriana.

2) Compuestos que action de modo
directo en la membrana celular del
microorganismo.

3) Compuestos que afectan la funcidn
de las subunidades ribosémicas 30 S o
50 S y causan inhibicidn reversible de
la sintesis proteica,

4) Compuestos que se unen a fa
subunidad ribosémica 30 S y elteran
la sintesis de proteinas.

5) Compuestos que afecton el
metabolismo

de deido nucleico.

6) Antimetabolitos que bloquean fases
metabdlicas esenciales para  los
microorganismos.

7} Andlogos de dcidos nucleicos que
bloquean Jas  enzimas virales
esenciales para la sintesis de DNA e
impiden la replica viral.

Penicilinas, Cefalosporinas.

Polimixina, Colistimetato, Nistatina,

Anfotericina B.

Cloranfenicol, Tetraciclinas,

Eritromicing, Clindamicina,

Amineglucésidos.

Rifampicina, Quinolonas.

Trimetoprim, Sulfonamidas.

Zidovudina, Ganciclovir,
Vidarabina, Aciclovir.

« FARMACOLOGIA
FARMACODINAMIA: Los

bacteriostdticos que inhiben la

antibiéticos macrdlidos son compuestos

sintesis de proteinas al ligarse en forma

reversible g las subunidades ribosémicas 50 S. El antibiotico macraelido no

inhibe de manera directa la formacién de enlaces peptidicos, sino que bloquea
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la fase de translocacién, en la cudl una molécula de peptidil TRNA recién
sintetizada se desplaza de un sitio aceptor en el ribosoma al sitio peptidil o

donador )

Otra posibilidad es que los macrélidos pueden unirse y generar un cambio
conformacional en la sintesis proteica al interferir de modo indirecto en la

transpeptidacién y translocacion. g

JETE SRR

Figura 2 : Mecanismo de Accidn del Antibidtico Macrdlide.

FARMACOCINETICA: El antibidtico macrdlido es estable en el deido
gdstrico y se absorbe rdpidamente por el tracto gastrointestinal. El ingerir
alimentos antes de la administracién disminuye ligeramente la absorcidn y

retarda la formacién del metabolito activo 14-0OH.

La biodisponibilidad del antibiético macrdlido disminuye de 50 a 55% debido

al efecto metabolico del primer paso. Las concentraciones mdximas al equilibrio
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en plasma alcanzan 2.51 pg/ml después de 2 horas de recibir un régimen de

500 mg cada 12 horas y un tiempo de vida media de 4.9 horas.

Después de la absorcién del antibiético y del efecto de primer paso, se
produce el metabolito active 14-OH. Estos dos compuestos, se distribuyen
ampliamente en todo el cuerpo alcanzando altas concentraciones intracelulares
especialmente en el pulmén. Por su parte, la unién a proteinas del antibidtico
varia de un 40 al 70% dependiendo de la concentracidn.

El antibiético macrélido es metabolizado en el higado y por las enzimas
hepdticas del Citocrome P450, generando varios compuestos, principalmente el
14-OH. Las vias metabélicas primarias son la N-desmetilacién oxidativa y la
hidroxilacién estereoespecifica en la posicidn No. 14. El tiempo de vida media
del antibidtico y su metabolito activo es de 3 a 7 horas y 5 a 9 horas;
respectivamente. Las vias de excrecién del antibiético macrélido y su
metabolito activo son principaimente heces fecales, orina, por mecanismos
renales y no renales. La cantidad intacta excretada por la orina varia de 20 a
40% de acuerdo a la dosis y forma farmacéutica administrada. En orina se
excreta 10 a 15% adicionales de la dosis en forma de metabolito activo. Los

pacientes con disfuncién renal o hepdtica presentan alteracion en su

farmacocinética.(1 4 5)
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EFECTOS ADVERSOS: Los efectos adversos mds frecuentes en adultos
son diarrea, nausea, percepcién anormal de sabores, dispepsia, dolor abdominal
y dolor de cabeza. En pacientes pedidtricos se reportan diarrea, vémito, dolor

abdominal, erupciones y dolor de cabeza.is

APLICACIONES TERAPEUTICAS: El antibidtico macrélido es ampliamente
empleado contra microorganismos aerobios y anaerobios, GRAM positivos y
GRAM negativos. Algunos ejemplos son bronquitis causada por Moraxella

catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, neumonia

causada por_chlamydia pneumonige; faringitis causada por Sfreptococcus

pyogenes, infecciones en la piel causada por Staphylococcus aureus y

Strepfococcus pyogenes: Ulcera gdstrica o dlcera duodenal causada por

Helicobacter pylori; en el tratamiento del complejo de Mycobacterium avium

{MAC) en pacientes VIH-positives; tratamiento de la enfermedad de Lyme

causada por Borrelta burgdorfersi utilizado en infecciones transmitidas

sexualmente, otitis media e infecciones en pacientes con SIDA 5

3
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BASES PARA EL DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO:

El desarrollo de nuevos compuestos y la comercializacién de éstos en el
mercado va en constante aumento a nivel mundial. Los compuestos que ocupan
un tercer o cuarto lugar dentro del mercado suelen considerarse para la
industria farmacéutica una pobre inversién. Por lo tanto la necesidad de
identificacién oportuna de entidades quimicas nuevas y de valor terapéutico
significativo es de gran importancia en la actualidad. La industria farmacéutica

aplica politicas y prdcticas que permiten la adaptacidn al cambio )

El desarrollo de nuevas entidades con actividad farmacolégica requiere de
trabajo multidisciplinario que permita obtener resultados satisfactorios,

representdndose en la figura 3.

FARMACOLOGTA PILOTO
- y COMERCIA-
TOXICOLOGIA ANALITICA LTZACTON
PREFORMULACION FORMULACION
MEDICINAL ORGANICA SOPORTE
CIENTIFICO
BIOQUIMICA CLINICA

Figure 3: Disciplinas Involucradas en el Desarrollo de un Nuevo Medicamento.
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Las etapas que involucran el desarrolio de un medicamento, parten de la

sintesis y obtencién del compuesto con actividad farmacologica hasta la

comercializacién

del mismo son representados en la Tabla I,

TABLA II : Etapas del Desarrollo de un Medicamento.

1)

2)
3)

4)

Etapa Objetivo
Concepto de Investigacién Objetive de la Investigacidn,
y Busqueda de Principios Sintesis del Principio Activo
Activos.
Preclinica Screening, Preclinica I, Preclinica

IT

Clinica Clinica I, Clirica IT, Clinica TTIT
Registro, Intreducciony Registro en los Organismos
Venta Oficiales, Introduccidn y Venta.

El desarrollo

de férmulas de medicamentos tiene varias metas tales como:

estabilidad fisica y quimica de la forma farmacéutica, establecer factibilidad

tecnolégica, asegurar la disponibilidad bioldgica, la reproducibilidad de proceso

y de producto.s)

Las etapas que involucra el desarrollo de una formulacion son:

+ Revision Bibliogréfica

e Preformulacién

+ Formulacidn

+ Optimizac

ion

« Estabilidad

e Escalamiento

« Validacion

13
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« Revisién Bibliogrdfica: Esta etapa consiste en la recopilacién de

informacidn necesaria para el desarrollo de una formulacién. Dentro de las
fuentes de consulta se encuentran las referencias oficiales como el Code
Federal Register (CFR), Farmacopeas (FEUM, USP, Europea, Japonesa,
Internacional), Ley General de Salud, Diario Oficial de la Federacién (DOF):
entre otfros. Dentro de las referencias no oficiales se encuentran Revistas,
Patentes, Informacion Técnica, Conferencias, Simposios y Libros

Relacionados (g

La informacién requerida durante esta busqueda de es por lo menos nombre
y estructura quimica, descripcidn, peso molecular, punto de fusién, solubilidad,
polimorfismo, incompatibilidades fisicas y quimicas, espectros de absorcidn
ultravioleta o infrarrojo, condiciones de sistemas analiticos en Cromatografia
en Capa Fina, Cromatografia de Gases, Cromatografia de Liquidos de Alta
Eficiencia, informacidn terapéutica, toxicologia, rutas de sintesis, rutas de

degradacién, condiciones de manipulacién y almacenamiento, entre otros datos.

(9}

s Preformulacién: Es una etapa que consiste en reunir y generar
informacion, acerca del fdrmaco en estudio caracterizando las propiedades
fisicas, quimicas y mecdnicas. La realizacién de los experimentos representard
las propiedades de la molécula facilitando la formulacién efectiva, segura,
factible, rentable, de calidad deseada desde la fabricacién hasta el momento

de la administracién.iz 10,11

14
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Algunos de los pardmetros a determinar dentro de esta etapa se muestran

en la siguiente tabla III gy

TABLA III : Parémetros Determinados en la Etapa de Preformulocian.

PRUEBA T INFORMACION
1) Color, Olor, Sabor Perfil Organoléptico
2) Microscopia Forma y Distribucién de Tamafio de

Particula, Pohmerfismo

3) Propiedades Misceldneas Caracteristicas Reoldgicas

4) Punto de Fusién y Punto de Pureza

Ebullicidn

5) Solubilidad, pKa, Coeficiente de Absorcion y Disolucién del Férmaco

particidn, Constante de Disociacién
6} Hidrdélisis, Oxidacidn, Fotélisis Estabilidad

7) Compatibilidad con Excipientes Seleccién de Excipientes

Dentro del plan de desarrollo de un nuevo medicamente, la compatibilidad
con excipientes proporciona informacidn para obtener una formulacion final
que cumpla con las caracteristicas deseadas, seleccionando sélo aquellos que
satisfacen los criterios de compatibilidad fisicoquimica. En ocasiones la
compatibilidad puede predecirse debido al conocimiento de las estructuras

quimicas o por los reportes de las fuentes bibliogrdficas.

Las pruebas de compatibilidad fdrmaco-excipiente emplean proporciones de
excipientes para la forma farmacéutica a desarrollar sugeridos por la
bibliografia, aunque generalmente las mezclas miltiples o miniformulaciones se

prefieren debido a una mayor correlacién de resultados con los valores reales,

15
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La prueba consiste en preparar mezclas binarias principio activo-excipiente
colocdndolas en un contenedor cuyas condiciones de sellado y almacenamiento
simulen las condiciones a las que serd sometido el producto final, es decirgom

1) 37°C / B0% de Humedad Relativa
2) 40°C / 75% de Humedad Relativa
3) 40°C
4) 50°C

El tiempo de almacenamiento de los estudios de compatibilidad es de tres
meses con un tiempo de andlisis mensual, evaludndose cambios fisicos
(organolépticos) como cambios quimicos mediante técnicas analiticas como
Cromatografia de Liguidos, Cromatografia en Capa Fina, Calorimetria

Diferencial de Barrido, Fluorescencia y Espectroscopia.g)

o Formulacién: La etapa de formulacién involucra la aplicacién de la
informacién obtenida en las etapas anteriores ya que con ella se realiza el
desarrollo de una férmula sequra, biodisponible, eficaz y de calidad. Ademds de
la aplicacidn tecnoldgica de recursos tanto humanos, materiales, equipo y
conocimiento para la mejor seleccidn, desarrolio y fabricacion de la forma

farmacéutica del principio activo en estudio.(s 12)

El proceso de formulacién cubre los siguientes puntos:
1) Seleccién de Excipientes.
2) Férmuia Tentativa,

3) Evaluacién de Controles en Proceso.
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4) Obtencién de Formulaciones con las caracteristicas deseadas.
5) Definicion de Especificaciones.

6) Repetibilidad del Proceso.

El resultado final de la etapa de Formulacién proporciona:
1) Férmula Cuantitativa
2) Proceso de Fabricacidn
3) Controles en Proceso

4) Especificaciones de Materia Prima y Producto Terminado

« Optimizacidn: Esta etapa proporciona la informacién necesaria para
obtener un producto ideal de acuerdo al tipo de componentes, proporcidn de
cada uno de ellos, proceso y rendimiento de manufactura, Las medificaciones
que se pueden realizar a la formulacién de un polvo para resuspender buscarad
mejorar las propiedades organolépticas mediante los excipientes, pH,
densidad, viscosidad, aspecto, costos, tiempos de proceso y rendimiento,

proporcionando un producto final de calidad.)

o Estabilidad: Se define como la propiedad de un medicamento contenido
en un envase caracteristico de mantener durante un tiempo y condiciones
especificas de almacenamiento las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbioldgicas y biolégicas dentro de los limites especificados

durante el desarrollo del producto.qs)

i7




ANTECEDENTES.

Los estudios de estabilidad proveen evidencia documentada de cémo las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbioldgicas y bioldgicas
del medicamento, varian con el tiempo bajo la influencia de factores
ambientales tales como: temperatura, humedad y luz; asi mismo, con este
estudio se establecen las mejores condiciones de almacenamiento y el periodo

de caducidad.g13)

Para realizar los estudios de estabilidad es necesario fabricar 3 lotes pilote
o lotes a nivel produccién con la formulacidn desarrollada y el material de
envase primario seleccionado, sometiendo estos lotes a las condiciones de

almacenamiento y tiempos de andlisis que se indican tablas IV y V.3

TABLA IV : Condiciores de Almacenamiento para Pruebas de Estobilidad de
Medicamentos ¢on Farmacos Nuevos,
Condictones de Almacenamiento. Andlisis,

1) 40°C £ 2° con 75% de humedad 30, 60, 90 y 180 dios,
relativa = 5% para formas
farmacéuticas sélidas.

2))40°C £ 2° a humedad ambiente 30, 60, 90 y 180 dias.
para formas farmacéuticas liquidas y

semisdlidas.

3) 30°C £ 2° ¢ humedad ambiente Lricial, 90 y 180 dias.

pora todas las formas farmacéuticas.
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TABLA V: Condiciones de Almacenamiento para Pruebas de Estabilidad de
o Medicamentos con Férmacos Conocidas.
Condiciones de Almacenamiento. Andiisis.

1} 40°C + 2° con 75% de humedad 30, 60 y 90 dios.
relativa + 5% para formas
farmacéuticas sélidas.

2) 40°C + 2° a humedad ambiente 30, 60 y 90 dins.
para formas farmacéuticas liquidas y

semisdlidas,

3)30°C £ 2° o humedad ambiente Inicial y 90 dias.

para todas los formas farmacéuticas.

Los fdrmacos que se degradan en solucién por hidrélisis, oxidacidn o
fotélisis son candidatos para formularse como polvos para resuspender. La
estabilidad fisicoquimica suele determinarse en la mezcla de polvos y en la
suspensién reconstituida. Las condiciones de muestreo y andlisis son las mismas
que indica la tabla anterior para el producto en polvo: y para la suspensién
reconstituida a temperatura ambiente y temperatura de almacenamiento
(generalmente 4°C), durante el tiempo que establece el marbete, realizdndose

en el material de envase original.(4)

La evaluacién de excipientes puede ser necesaria dependiendo del tipo de
producto en particular, como ejemplo estdn los conservadores, los cuales
requieren andlisis quimico para garantizar el nive! dentro de la formulacidn y

andlisis microbioldgice para garantizar la eficacia del sistema conservador (i)
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La evaluacién fisicoquimica de la mezcla de polvos para reconstituir puede
detectar problemas de segregacion de particulas, variaciones de humedad,
reduccién de flujo del polvo, fusién, sedimentacion y cristalizacidn de
particulas, ademds de no redispersidn en el vehiculo. Cabe mencionar que los
sistemas dispersos a temperaturas elevades sufren cambios en las propiedades
fisicas, como lo son viscosidad y solubilidad del principio activo, precipitacion y
degradacién de los polimeros presentes en la dispersién. En el caso del polvo
para reconstituir se realizan pruebas adicionales como flujo, determinacidn de
punto de fusidn de las particulas y cambios en la distribucion de tamafio de

particula.qa)

Las muestras de suspensién reconstituida se almacenan a temperatura
ambiente, 37°C y 45°C a fin de efectuar una cinética de degradacion y a 4°C,
realizando evaluaciones fisicoquimicas para el principio activo como para el
conservador, apariencia, viscosidad, homogeneidad, pH, redispersién vy

sedimentacion.a)

« Escalamiento: Ei escalamiento se define como el proceso de incrementar
el tamafio econémico de lote del nuevo medicamento. Los estudios dentro de la
planta piloto incluyen el estudio de la formula para determinar la capacidad de
un lote estdndar y la modificacién del proceso, la revision del equipe para
determinar e! mds compatible, econdmico y simple con la formulacién y con la
produccion del producto. Durante el proceso de escalamiento los controles en

proceso evaldan, validan y registran los reportes sobre las buenas prdcticas de
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manufactura, proporcionado los registros durante el desarrollo de la
produccién para el producto, el proceso, equipe y el cumplimiento de las

especificaciones. (s 15

o Validacién: La validacién tiene como fin establecer evidencia documental,
la cual provee con alto grado de garantia que un proceso especifico producira
consistentemente un producto que cumpla las especificaciones y atributos
predeterminados. Al realizar la validacion tomamos en cuenta las
caracteristicas de proceso, capacidad del disefio de equipo, capacided de
proceso, limitaciones del equipo y proceso, factores ambientales,

especificaciones para cada pardmetro del producto. i)

POLVOS PARA RESUSPENDER:

o Definicion:

Los polvos para resuspender se definen como una forma farmacéutica sélida
que contiene el o los principios actives y aditivos finamente divididos y
mezclados para asegurar homogeneidad de aspecto y principaimente de dosis.
Los polvos se pueden considerar como mezclas intimas de productos quimicos
secos finamente divididos que pueden emplearse para uso infterno (polvos

orales) o externo ( polvos 10picos).(7,18)
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» Ventajas:
* Administracion a nifios y ancianos.
* Fdcil produccion.
* Barato.
* Distintas vias de administracidn.

* Reguiere pocos excipientes,

» Desventajas:

* Dosificacién inexacta.
* Dificil enmascarar malos olores y sabores.
* No se puede ajustar la liberacidn y dosis.

* Facilidad de contaminacidn,

» Generalidades:

La razén principal que justifica la formulacion de polvos para
reconstituir es la inestabilidad quimica del principio activo en un vehiculo
acuoso, reflejado en un corto tiempo de vida Gtil para la suspensién
reconstituida. Algunas otras razones para formular suspensiones para
reconstituir son: evitar problemas de estabilidad fisica come aumento de
solubilidad del principio activo por cambio de pH, incompatibilidad con
excipientes, cambios de viscosidad, conversién de formas polimérficas,

crecimiento de cristales y formacidn de sedimento.qa 16)
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Caracteristicas Deseadas de Polvos para Resuspender:

* La mezcla de polvos debe ser uniforme, en concentraciones apropiadas de
cada excipiente.

* Durante la reconstitucién de la mezcla de polvos la dispersion debe ser
rdpida y total .

* La suspensién reconstituida debe ser fdcilmente redispersada y
dosificada por el paciente proporcionando una dosis precisa y uniforme en cada
administracion.

* El producto final debe tener propiedades organolépticas aceptables (olor,

sabor y apariencia).ia)

o Excipientes Utilizados en la Fabricacién de Polvos para Resuspender:

+ Agentes Suspensores: Los agentes suspensores deben ser fdciles de
dispersar por agitacién vigoresa durante la reconstitucidn de los polvos.
Algunos agentes suspensores se excluyen para productos reconstituibles ya
que requieren hidratacién previa, elevada temperatura y/o fuerte agitacién
para obtener una dispersidn adecuada. La seleccion del agente suspensor
requiere del conocimiento de las cargas de las moléculas, evitando con ello las
incompatibilidades con otros componentes de la férmula. Se recomienda el
utilizar una concentracién del 1% de agente suspensor dentro de la formulacidn

de polvo para reconstituir,

23




ANTECEDENTES.

Los agentes suspensores mds utilizades son Goma Acacta,
Carboximetilcelulosa de Sodio, Carragenina, Celulosa Microcristalina con
Carboximetilcelulosa de Sodio, Povidona, Propilenglicol Alginato, Diéxido de

Silicio Coloidal, Glicolato de Sodio, Goma Tragacanto y Goma Xantana.(s)

¢ Edulcorantes: Los edulcorantes son componentes importantes de las
suspensiones para reconstituir porque algunos principios activos o excipientes
tienen un sabor desagradable; los edulcorantes pueden enmascarar el mal
sabor y aumentar la aceptacion del paciente de la poblacién pedidtrica.
Ejemplos de agentes edulcorantes son Sacarosa, Manitol, Dextrosa,
Aspartame, Sucralosa, Sacarina Sédica, Glicirrizinato de Amonio, Acesulfame

potdsico, entre otros.qa)

¢ Agentes Humectantes: Algunos principios activos se humectan
facilmente en vehiculos acuosos (hidrofilicos) sin utilizar agentes humectantes;
otros principios activos tienen un cardcter hidrofdbico. Para estos casos se
utilizan agentes humectantes en concentraciones menores al 0.1% (p/p). Los
agentes humectantes mds utilizados son Polisorbato 80 y Lauril sulfato de

SOdiO.{14)

+ Amortiguador: Se emplean para mantener el pH dptimo de los
excipientes y de la formulacién final. En la suspensidn reconstituida el ajuste
del pH mantiene al principio active en su forma insoluble y mds estable; el
agente suspensor requiere un pH de mdxima solubilidad, viscosidad vy

eSTObHidOd.(m)
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¢ Conservadores: Los conservadores se requieren en polvos para
resuspender porque los agentes suspensores y edulcorantes son fuentes ricas
de nutrientes, para el crecimiento de microorganismos. Para seleccionar los
conservadores utilizados en polvos para resuspender se debe considerar
valores de actividad conforme al pH y solubilidad a temperatura ambiente.
Ejemplos de conservadores utilizados son Benzoato de Sodio, Propionato de

Sodio y Acido Benzoico (14)

+ Sabores: Los sabores aumentan la aceptacién del producto por los
pacientes pedidtricos y geridtricos principalmente, porque algunos principios
activos tienen sabor y olor desagradable. Los sabores que generalmente se
utilizan en la formulacién de polvos para resuspender son frambuesa, pifa,

bubble gum, entre o1ros.4)

+ Colorantes: Se utilizan para generar una apariencia estética de la
suspensién final, Para su seleccion se debe considerar pH de estabilidad,
oxidacién, luz, etc. Ejemplos de los colorantes utilizados son Rojo No.3 FD&C,
Rojo No40 FD&C y Amarille No.6 FD&C. Estos colorantes deben estar

certificades.

+ Agentes Anticompactacién: Los polvos para resuspender presentan
problemas de flujo y formacién de aglomerados, causados por la absercién de
humedad. Para estos casos se recomienda utilizar desecantes para eliminar fa

humedad de la mezcla de polvos facilitando el flujo y previniendo la formacidn
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de aglomerados y fusién de particulas, como ejemplo el Didxido de Silicio
Coloidal (Aerosil 200, Silicato de Aluminio, Celulosa en polvo, eic.). Algunas de
las funciones que tienen los agentes anticompactacién son: reducir el
coeficiente de friccién representado por el dngule de reposo, absorber
humedad u otros liquides alrededor o dentro de las particulas del polvo,
remover la humedad infiltrada al producto, separar las particulas para prevenir
la fusién, proporcionar amgortiguamiento y aislamiento térmico, minimizar la

cristalizacion y aislar las cargas electrostdticas.ia

« Problemas Comunes y Soluciones de Polvos para Resuspender:

* Segregacién de la mezcla de polvos de diferente tamafio de particula y
densidad.

* Principios activos con sabor y olor desagradable.

* Flujo pobre.

* Demezclado.

* Absorcion de humedad.

Los problemas pueden ser solucionados considerando los siguientes
factores:

1) Estudios de preformulacién que pueden ser conducidos para determinar
compatibilidad en un estado sélido.

2} Tamafio y forma de particula, intervalo, drea superficial y
caracteristicas de superficie. El control del tamafic de particula estd

directamente relacionado con las propiedades de flujo.
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3) Cargas electrostdticas que pueden poner en riesgo el proceso de
formulacién. Por ejemplo inhiben e! flujo, causan aglomeraciones y demezclado
produciendo segregacion. Por lo tanto, es importante que estas cargas sean
controladas y neutralizadas.

4) Determinar la higroscopicidad de todes los excipientes,

5) Determinar durante la preformulacién si el fdrmaco y los excipientes
requieren granularse antes de ser mezclados,

6) Cuando la relacion de la mezcla de excipientes es mayor que la del
fdrmaco, se pueden tener problemas de uniformidad de contenido. Para ello se
requieren efectuar mezclas geométricas diluyendo poco a poco el principio
activo en los excipientes g

El flujo de polves depende de la forma, friccidn y fusién de particulas,
cargas superficiales, humedad y cambio de forma cristalina durante el

proceso.(14)

» Técnicas de Preparacién para Polvos para Resuspender:

A) Mezcla de Polvos:

Son preparadas por mezclado de excipientes en una mezcla seca en forma
de polvo, Los excipientes pueden encontrarse en menor proporcion requieren
de mezclados en proporciones geométricas. Es decir, se mezclan con un
excipiente de mayor proporcién y posteriormente mezclamos el resto de los

excipientes con la mezcla realizada. )
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Para realizar una mezcla adecusda se tiene que COU-.jongn rapidez,
confiabilidad de abtencién de homogeneidad, disponibilidad - -nparada con el
costo del mezclada, limpieza fdcil y no contaminante para el < torno y para el

empleado (14

Las ventajas de este proceso en comparacion con un Py .4y granylado
son: requiere menor capital para el equipo de fabricact. 1o energia
consumida, baja probabilidad de problemas de estabilidad 9“mica, reduccién
de humedad final en la mezcla. Las desventajas del proceso = ,.ohjomas de
homogeneidad, segregacién de particulas de distintos tame, . y densidad,
pobre flujo causa demezclado, variocion de dosis, pérdide nstemdtica de

principio activo conforme avanza el proceso.i4)

B) Productos Granulados:

Todos los excipientes de la formulacidn se procesan pot ..qnitacién. La
técnica mds utilizada es la granulacién via himeda, empleanc. agua, etanol o
solucién aglutinante. E| principic actrvo puede incorporarse it ands dos
técnicas: mezclado con excipientes restantes, disolviendo o . ;spendiendo en
solucién aglutinante. El procedimiento general consiste .. o cjgn os
excipientes, humectacién con solucién oglutinante o agents ,op tingnte: g
masa himeda se granula, por ejemplo «n el granulador oscilate para formar
los grénulos y posteriormente se efertia el secado en horne. g imonte se
tamiza en seco por granulador oscilztorio o algin ofro equ. para romper

grénulos de gran tamafio y uniformizar «! tamafio del grdnufo.
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Las ventajas de los productos granulados con respecto a la mezcla de polvos
son las siguientes: mejor apariencia, mejores propiedades de flujo, disminucidn
de problemas de segregacién de particulas y disminucidn de generacién de

polvos durante el proceso de llenado.

Las desventajas del proceso son: inversion de mayor capital para el equipo y
energia empleada en la fabricacién, dificil eliminacién de agente aglutinante del
inferior de los grdnulos que puede afectar la estabilidad del producto, los
excipientes y principio pueden no ser estables en granulacidn, exceso de
particulas pequefias al granular puede generar una rdpida segregacion de

particulas.qa)

C) Productes Combinados:

La combinacién de ambos procedimientos puede disminuir las desventajas
que observamos en ambos. El procedimiento general consiste en granular
algunos de los excipientes, generalmente el principio activo, excipientes de
tamafio de particula fino y una parte del diluente y mezclar el resto de los

excipientes con los grdnulos secos antes del procedimiento de llenado.

Las ventajas de productos combinados es menor equipo y energia empleada
para granular si la mayor parte del diluente es adicionado de manera
extragranular, excipientes sensibles al calor se adicionan después de secar el
granulado evitando la exposicién al calor, el diluente ayuda af flujo y reduce la

segregacion de particulas. Los principios activos con saber desagradable
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pueden enmascararse por microencapsulacién o recubrimiento con algdn
polimero antes de mezclarse con el resto de los excipientes. Las desventajas
del proceso son incrementar el riesgo de poca uniformidad, no controlar el
tamafic de particula de los excipientes, variacién enfre lote y lote fabricado

genera una variacién del granulado producido.ga)

e Controles en Proceso de Fabricacidn para Polvos para Reconstituir:

1) Determinacidn del tiempo adecuado de mezclado (revoluciones por
minuto, carga y tiempo).

2) Evitar la acumulacién de calor y humedad durante el mezclado,

3) Limitar las variaciones de temperaturay humedad.

4) Proteger de la humedad el producto final.

5) Demostracién por muestreo de la uniformidad de cada lote fabricado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los padecimientos actuales que sufre la sociedad son provocados por
microorganismos que han generado resistencia a los antibidticos mediante
factores como la automedicacién, el empleo desmedido de los antibigticos y las
mutaciones en las cepas bacterianas. Esto ha dado metivo a que diversos
padecimientos como enfermedades en vias respiratorias altas y bajas,
influenza, Ulcera gdstrica, dlcera duodenal, infecciones de transmisién sexual,
etc., requieran tratamientos muy prolongados y costosos, lo cual trae consigo
que los medicamentos empleados sean de un elevado precic para mucha gente

que padece estas enfermedades.

Estos factores provocaron el interés de la empresa para desarrollar un
medicamento que ayude en el tratamiento de los padecimientos anteriormente
mencionados y enfocados a la poblacién pedidtrica, principalmente, asi como
hacerlo llegar a la poblacidn de escasos recursos otorgando precios accesibles:
por lo tanto, el presenfe desarrollo se dirige a una forma farmacéutica en
polvo para resuspender, tomando en cuenta las caracteristicas del principio
activo como lo son su inestabilidad en medio acuoso y el sabor tan amargo que
lo caracteriza para obtener un medicamento estable, de caracteristicas

organolépticas aceptables, seguro, a precio accesible y de calidad.
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OBJETIVO GENERAL

El objefivo principal del presente trabajo fue el desarrollo de una
formulacién para el antibidtico macrolido CisHeoNO1z en  una forma
farmacéutica de polvo para reconstituir, que cumpla con las especificaciones de

calidad y estabilidad.
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OBJETIVOS PARTICULARES,

OBJETIVOS PARTICULARES

Efectuar una revisién bibliogrdfica exhaustiva.

Evaluar los materiales necesarios para el desarrollo de la formulacion
que cumplan con las especificaciones de calidad nacional e internacional
(caracterizacién fisica, quimica y organoléptica).

Determinar los factores fisicoquimicos que afectan la estabilidad del
antibigtico macrolido.

Seleccionar. con base en criterios bibliogrdficos y a resultados
experimentales de preformulacién, los excipientes adecuados y las
condiciones de proceso requerides.

Definir las variables criticas de respuesta para seleccionar aquellas
férmulas con caracteristicas dptimas.

Desarrollar técnicas y metodologia adecuada que proporcione las
caracteristicas organclépticas adecuadas (olor 'y sabor) para la
administracién a pacientes pedidtricos fanto en polvo para resuspender
como en la suspensidn reconstituida.

Realizar la eptimizacién de la férmula final.

Someter a estudios de estabilidad acelerada la formulacién final en el

material de empaque seleccionado.
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HIPOTESIS

Los conocimientos que se generardn en las etapas de preformulacion y
formulacién del proceso de desarrollo de un medicamento, proporcionardn los
elementos necesarios para la obtencién de una forma farmacéutica en polvo
para reconstituir, la cual cumpla con los requerimientos farmacopeicos,
caracteristicas de fécil administracién a pacientes pedidtricos (apariencia, olor

y sabor agradables), asi como a precio accesible para el plblico.
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METODOLOGIA

1} MATERTAL Y EQUIPO:

Estufas BlueM 981, 2000

Estufa Thelco 10-W-12

Camara Climdtica Hotpack

Ro-Tap, Erweka

Microscopio optico

Parrilla de Calentamiento Thermolyne A70

Frascos Viales Transparentes

Tamices de Acero Inoxidable No. 200, 150, 100,80,60,40,30,20, Base, Optical

Works

Tubos de Ensaye

Pipetas Graduadas Pyrex
Pipetas Volumétricas Pyrex
Crisol de Porcelana

Tubos de Comparacion
Matraces Volumétricos Pyrex
Vasos de precipitados Pyrex
Probetas Graduada Pyrex
Embudo Metdlico

Soporte Universal

Microjeringa Hamitton de 50ul
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Cémara Cromatogrdfica de Elusidn
Caja Petri
Cromatoplacas de Silica gel 60F254

Tubos capilares

2) INSTRUMENTOS:
Polarimetro Erma Tokio No. 1710
Karl Fisher Mettler DL18
Cromatdgrafo de Liquidos Hewlett Packard HP 1100
Espectrofotémetro de Infrarrojo, Shimadzu FTIR-8300
Medidor de Punto de Fusidn, Fisher-Johns
Vernier calibrado Mitutoyo
Cronémetro Hanhart No. 810022/9809085-03
Balanza Analitica, Sartorius BP2215
Balanza Semianalitica, Sartotius 310

Potenciémetre Corning 136

3) REACTIVOS:
Agua desmineralizada, RA
Acetona, RA
Cloruro de Metileno, RA
Metanol, RA

Cloroformo, RA
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Fosfato de Potasio, RA
Reactivo de Karl Fisher, RA
Acido Nitrico, RA

Acido Sulftrico, RA
Acido Clorhidrico, RA
Hidréxido de Amonio, RA
Acido Acético, RA
Nitrato de Plomo, RA
Tioacetamida, RA
Hidréxido de Sodio, RA
Metanol, grado HPLC
Agua, grado HPLL
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PLAN DE TRABAJO:

El plan seguido durante el desarrollo del trabajo se muestra en la figura 4.

INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

ESTUDIOS DE
PREFORMULACION

v v ¥
ANALISIS ESTABILIDAD COMPATIBILIDAD

DE MATERIA DE MATERIA CON
PRIMA PRIMA EXCIPIENTES

ESTUDIOS
DE
FORMULACION

:

OPTIMIZACION

v

ESTUDIOS
DE
ESTABILIDAD

Figura 4: Plon de Trebayo para el Desarrollo de Nuevo Producto.
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ANALISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO;1z):

DESCRIPCION: Realizar la prueba evaluando el color, olor, sabor y aspecto

de la materia prima; comparar contra la sustancia de referencia.

SOLUBILIDAD: Redlizar la prueba utilizando aproximadamente 150 mg de
la materia prima dentro de un tubo de ensaye, adicionar el disolvente
correspondiente poco a peco en porciones de 1 ml y agitar canstantemente.

v Agua

v Acetona

~

Cloruro de Metileno

~

Metanal

ENSAYOS DE IDENTIDAD (IR): Preparar una solucién de 1g de la materia
prima en 20 ml de cloroformo, edicionando una gota de la solucidn a placas de
Cloruro de Sodio, realizar un barride de la sustancia de referencia y la

correspondiente materia prima en el rango de 3800 cm™'a 650 em™

ROTACION ESPECIFICA ([ulp): Preparar una solucién con la materia prima
a una concentracidén de 10 mg /ml en cloroformo, colocarla dentro del tubo del
Polarimetro, evitar la formacién de burbujas y mantener una orientacion
similar de les tubos para la muestra y blanco; realizar las mediciones
correspondientes para la muestra con la correccidn correspondiente del blanco.

Tomar el promedio de los datos obtenidos.
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o e e e s = -

CRISTALINIDAD: Para la caracterizacién cristalina colocar una muestra
de la materia prima en portacbjetos, utilizar para examinarla un Microscopio,
realizar una descripcién detallada de los cristales observados determinando
hdbito cristalino, superficie, tamafo, color y presencia o ausencia de

aglomeraciones

pH (20°C): Ajustar previamente el potencidémetro, seleccionar dos
soluciones amortiguadoras cuyos valores se encuentre el esperado de la
materia a evaluar. Preparar una solucién con la materia prima de 1 gr en 500 ml

de una mezcla Agua - Metanol (19:1), realizar las lecturas correspondientes.

AGUA (Kar! Fisher): Utilizar 35 ml de metanol en el vase de titulacion,
tituler la cantidad de agua que existe en metanol con el reactivo de Karl
Fisher; posteriormente adicionar la muestra correspondiente que contiene
entre 10 - 250 mg de agua, titular con el reactive de Karl Fisher y calcular la

cantidad de agua presente en la muestra.

RESIDUQ A LA IGNICION: Pesar de 1 a 2 gr de la materia prima en un
crisol de porcelana {a peso constante), calentar hasta estar completamente
carbonizada, enfriar y humedecer con 2 ml de dcido nitrico y 5 gotas de édcido
sulfirico, incinerar hasta no generar humo blanco, calcinar a 800°C en mufla
por una hora. Posteriormente enfriar en desecador, pesar y calcular el

porcentaje del residuc obtenido.
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METALES PESADOS: Pesar de 1 a 2 gr de la materia prima en un crisol de
porcelana (a peso constante), humedecer con dcido sulfirico, calentar
cuidedosamente hasta carbonizar totalmente; humedecer con 2 ml de dacido
nitrico y 5 gotas de dcido sulfirico, calentar hasta no generar humo blanco,
calcinar a 800°C en mufla por una hora. Enfriar en desecador, adicionar 4 ml de
HCl 6N, cubrir y digerir en un bafio de vapor hasta sequedad. Humedecer el
restduo con 1 gota de HCI, adicionar 10 ml de agua caliente y digerir por dos
minutos. Adicionar hidrdxido de amonio 6N hasta obtener una selucién alcaling,
diluir con agua a 25 ml, ajustar el pH entre 3.0 y 4.0 con dcido acético IN,
filtrar, lavar el crisol y el filtro con agua, adicionarlos al tubo de comparacidn

de 50 ml, diluir con agua a 40 ml y mezclar.

Para la preparacién de la solucién esténdar adicionar 2 ml de la solucién
estdndar de plomo a un tubo de comparacién y se diluir con agua a 25 ml,
ajustar el pH entre 3.0 y 4.0 con dcido acético IN o hidréxido de amonio 6N,

diluir con agua a 450 ml y mezclar.

Adicionar al tubo de comparacion de la muestra y el estdndar 2 ml de
buffer de acetatos pH 3.5, 1.2 ml de ticacetamida, diluir con agua a 50 ml,

mezclar y dejar reposar por 2 minutes, comparar sobre una superficie blanca.

VALORACION (HPLC): Para preparar la fase mévil se mezclo metanol y
fosfato de potasio 0.067M (650:350), ajustar el pH a 4.0 con dcido fosférico.

Para preparar la solucién estdndar pesar, disolver en metanol y agitar la
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cantidad necesaria de sustancia de referencia para obtener una concentracion
de 625 pg /mi, tomar 10 ml de esta solucién y transferir a un matraz
volumétrico de 50 ml, diluir con la fase mévil, mezclar, filtrar y obtener una

concentracion de 125pg/ml.

Para preparar la solucion de la materia prima se realiza una solucién que
contenga 130ug/ml de la materia prima. Se inyecto por separado 20ul de la
solucion estdndar y la solucién de prueba, registrar los cromatogramas y
calcular la cantidad de materia prima con respecto a la sustancia de

referencia.

42




METODOLOGEA.

ESTUDIOS DE PREFORMULACION:

A) DETERMINACION DE LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS DEL
PRINCIPIO ACTIVO:

~ DENSIDAD APARENTE: Pesar la probeta de 50 ml vacia en una

balanza, registrar el peso de esta (Py), posteriormente adicionar la

materia prima hasta un nivel aproximado de 20 ml y registrar el

volumen exacto (V), posteriormente se pesar la probeta con la

muestra contenida en ella; anotar el peso (P:) para realizar el calculo

de la densidad aparente mediante la siguiente formula:

DA = Pz"Pl
v

> DENSIDAD COMPACTADA: Con la probeta utilizada en la
determinacidn de la densidad aparente se coloca a una distancia de 3
cm de la superficie de la mesa teniendo una base amortiguadora
debajo de ella y dejar caer 25, 50, 75, 100, 125 veces determinar en
cada ocasién el volumen que ocupa el contenido, hasta que et volumen

permanezca constante (V;) calculéndose con la siguiente formula

DA =P- Py
Vi
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> INDICE DE CARR (% DE COMPRESIBLILIDAD): Utilizar los datos
obtenidos de densidad aparente y compactada y realizar el cdlculo
del Indice de Carr con la siguiente férmula, comparar los resultados

con los mostrados en la tabla VI,

%C = DC - DA x 100
bC

TABLA VI: INTERPRETACION DEL INDICE BE

CARR.
% Compresibilidad Flujo y Compresibilidad

5-15 Excelente

12 -16 Buena

18 - 21 Regular

23-3%5 Pobre
33-38 Muy Pobre

>40 Pésima

"Podria mejorarse por adicion de un deslizante,

Y7

VELOCIDAD DE FLUJO: Colocar el embudo de vidrio en el soporte
universal con ayuda de una pinza para bureta aproximadamente a 7
cm de altura de la base, colocar come base una caja petri invertida en
el centro de la salida del embudo; pesar aproximadamente 20 gr de la
materia prima (P), adicionar en el embudo cuya salida fue cubierta
previamente con un trozo de fibra, retirar la fibra rdpidamente y con

un cronometro tomar el tiempo que tarda en fluir el polve (T).

T T e %
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Determinar la velocidad de flujo empleando la siguiente férmula:

VF =P
-

Realizar la prueba en tres ocasiones y promediar los resultados.

ANGULO DE REPQSO: Utilizar el polvo del punto anterior después
de haber pasade por el embudo medir la altura en centimetros (H} y
el radio formado por la circunferencia del polvo en centimetros (R},

calcular el Angulo de Reposo mediante la siguiente férmula:

0 = Tang ' (H)
(R)
Realizando el procedimiento durante tres ocasiones. Interpretando el

resultado obtenido con la tabla VII.

TABLA VII: INTERPRETACION DEL ANGULO DE

REPOSO.
Angulo de Reposo Flujo
<25 Excelente
25- 30 Bueno
30 - 40 Regular
> 40 Muy Pobre

Podria mejorar con adicion de un deslizante,

45




METODOLOGIA.

~ DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA: Pesar de
manera individual cada uno de los tamices y la base que se emplearon,
registrar los peso de cada uno (Pi); pesar aproximadamente 20 gr de
la materia prima (M). armar el equipo Ro-Tap en el siguiente orden
base, malla No. 200, 150, 100, 80, 60, 40 y 20, colocar la muestra
sobre la malla No. 20 y colocar la tapa sobre la malla No. 20
asegurdndola con los tornillos correspondientes; accionar el equipo
durante 15 minutos. Posteriormente pesar individuaimente
nuevamente cada uno de los tamices y la base para determinar el
porcentaje de muestra retenida por diferencia de peso (Pf),

utilizando la siguiente férmula:

% RETENIDO = Pf - Pi x 100
M

B) ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIV(:

En frascos viales transparentes colocar 50 mg de la materia prima y

someter a temperatura ambiente - luz y temperatura de 65°C durante un mes.

Evaluar los posibles cambios tanto fisicos (observacidn visual) como quimicos

(cromatografia en capa fina (CCF)), comparar con una muestra preparada en el

momente de realizar la prueba, utilizar como fase mévil Metanol -

Amortiguador de Fosfatos (60:40).
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C) DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Colocar en frascos viales transparentes, 50 mg de la materta prima y
adicionar 5 ml de Hidréxido de Sodio 2N, Acido Clorhidrico 2N, agua
desmineralizada seqiin corresponda, someter a 65°C durante un mes. Evaluar
los posibles cambios tanto fisicos (observacidn visual) como gquimicos
(cromatografia en capa fina (CCF)), comparar con una muestra preparada en el
momento de realizar la prueba, utilizar como fase mdvil Metanol -

Amortiguador de Fosfatos (60:40).

D) COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES:

Colocar en frascos viales transparentes la materia prima y cada uno de
los excipientes seleccionados en una proporcién 1:1, mezclar con la materia
prima. Someter a una temperatura de 63°C durante un mes.

Evaluar cada uno de los frascos viales mediante observacidn visual
(cambio fisico) y por cromatografia en capa fina (CCF) utilizando como fase
mévil Metanol - Amortiguador de Fosfatos (60:40), reportar cualguier cambio
observado durante el estudio.

Los excipientes utilizados para el estudio son:

ABGENTES SUSPENSORES.
Carboximeticelulosa Sodica.
Celulosa Microcristaling - Carboximetilcelulosa de Sadio
Povidona
Goma Xantena
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METODOLOGIA .

AGENTES EDULCORANTES,
Manitol
Dextrosa
Aspartame

Sacarina Sadica
Azlcar
Glicirricinato de Amonio

S5ABORES.
Cereza
Vainlla
Pldtano
Chicle

RECUBRIMIENTOS.

Acido Metacrilico Independiente del pH
Acido Acrilico
Hidroxipropil Metilcelulosa Ftalato
Celulosa Acetato Ftalato
Acido Metacrilico Dependiente del pH

DIVERSOS COMPONENTES.
Cloruro de Sodio
Acido Citrico
Benzoato de Sodio
Didxido de Titanio

ESTUDIO DE FORMULACION:

A partir de los datos obtenidos en la etapa de Preformulacidn, se
selecciond el agente suspensor, edulcorante, sabores, recubrimiento o
polimero, conservador, opacificante: realizando diversas pruebas con cada uno
de ellos varidndose los niveles de acuerdo a las observaciones de cada prueba

hasta obtener las ocho férmulas propuestas. Las variables de respuesta
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METODOLOGIA.

indicaron las modificaciones a seguir para obtener una férmula con las
caracteristicas deseadas tanto en polvo come en suspension reconstituida.
Pasteriormente se procedié a evaluar el enmascaramiento de sabor y olor
empleando saborizantes, polimeros, reguladores de pH y edulcorantes. Para
ello se realizé un proceso de optimizacién de férmula final y posteriormente

someterla a estudios de estabilidad acelerada,

El procedimiento general de fabricacidn del polvo para resuspender se
describe a continuacidn:

1) Tamizar el Edulcorante ! (100% de la cantidad surtida} por maila Ne, 30.

2) Tamizar el Agente Suspensor (100% de la cantidad surtide) por malla No.
60.

3) Premezclar el Edulcorante 1 (15% de la cantidad surtida), Amortiguador,
Opacificante, Conservador, Suspensor, Efectrolito; durante 5 minutos.

4) Tamizar por malla No. 40 la mezcla de polvos del punto 3 y mezclar 5
minutos.

5) Mezclar el Edulcorante 1(35% de le cantidad surtida), Principio Activo,
Sabores, Edulcorante 2; durante 10 minutos.

6) Diluir la mezcla del punto 5 con la mezcla del punto 4, mezclar 5 minutos.

7) Adicionar a la mezcla del punto 6 poco a poco el Edulcorante 1 (50% de la
cantidad surtida); mezclando 10 minutos.

8) Llenar el polvo en frascos de polietilenc de alta densidad provisto de
linner de polietileno hasta un pesode ___ g +/-__ %.

9) Cerrar los frascos hasta un torque conocido. O bien en su defecto hasta

cierre total.
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|

ESTABILIDAD ACELERADA:

Se realizé de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-073-55A1-1993,
Estabilidad de Medicamentos; fabricando tres lotes piloto de manera individual
con la férmula optimizada, acondicionando e! polvo para resuspender en el
material de envase primario seleccionado y sometiendo los tres lotes piloto a
las condiciones siguientes:

o Temperatura Ambiente
o 40°C con 75% de himedad relativa
o 30°C
El muestreo se efectia cada mes realizando las pruebas siguientes:

Descripcion, pH, Hermeticidad, Valoracion y Limites microbianes
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RESULTADOS

ANALISIS DE MATERIA PRIMA:

En la siguiente tabla se muestran los resultados de los andlisis para la

materia prima del compuesto CagHeeNOy3 |

TABLA VIII: Resultados del Andlisis de CisHgoNO;3 Moteria Prima.

DETERMINACION

ESPECIFICACION

RESULTADO

BESCRIPCION

Polvo de color blanco, con olor
caracteristico muy amergo. Presenta
ligeras particulas que brillan, hbre
de particuias y material extrafio.

Polvo de color blanee, con olor
caracieristico muy amargo.
Presenta igeres particulas que
brillon, libre de particulas y

SOLUBILIDAD

material extrafio.

Précticamente insoluble en agua,
soluble en acetona y cloruro de
metileno, hgeramente soluble en

metanol.

Prdacticamente insoluble en agua,
seluble en acetona y cloruro de
metilenc, ligeramente soluble en

ENSAYOS DE IDENTIDAD

metanol,

Absorcién Infrarroja
{Solucién I en 20 de cloroformo).

Presenta maximo y minimos que
corresponden a una solucién de

ROTACION ESPECIFICA

referencia (Anexo 1).

Entre -89 °y ~95°

- 92°
Cristales grandes con formas Con cristales grandes con formas
CRISTALINIDAD rectangulares, fransparentes o la | rectangulores, transparentes ala
luz, largos, delgados. luz, largos, delgados.
pH (20°C) Entre 75y 10.0 89
AGUA (Kari Fisher) No mds del 2.0% 16%
RESIDUO A LA IGNICION No més del 0.3% 0.2%
METALES PESADOS No mds del 0.002% Menor de 0.002%
VALORACION 960 ug ~ 1040 11g/g B.S 971 ug/g B.S.

51




RESULTADOS.

ESTUDIO DE PREFORMULACION:

« Reologia de Materia Prima:

[ s —

{ TABLA IX: Caracterizacion Reoldgica para CagHegNO, 3 |
L DETERMINACION RESULTADO
Densidad Aparente 0.470 g/ml
Densidad Compactada 0.607 g/mi
Indice de Carr 22.500%
Velocidad de Flujo 19.250 g/seq
Angulo de reposo 10.104 ©

TABLA X: Distribucidn de Tamafio de Particula del Compuesto C3gHeeNO, ;3 .
Malla Cant. De Muestra Retenido (9} % Retenide
Malia 0.1 0.5

No. 40 0.0 0.0
No. 60 Q1 0.5
No. 80 01 05
No. 100 4.3 215
No. 150 5.8 29.0
No. 200 2.9 145
BASE 6.7 335
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FIGURA No. 5: DISTRIBUCION DE TAMANO DE
PARTICULA DE C35HggNO; 5

35.00% 3350%
30.00%- 29.00%

25.00% 4
2150,

% PORCENTAJE 20.00%
RETENIDO 15.00% 4 14507
10.00% 1

5.00% A
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No. 20 Ne 40 Mo 60 Ne 80 No 100 Mo 150 Mo 200 Base

MALLA

« Estabilidad y Degradacién de C3gHesNO1y3 :

e =]
TABLA XI: Estabilidad y Degrodacién de CigHesNO,; después de un mes de ser T
sometido a 65° € en Polvo {Sistema de elucion Metanol - Solucién Amortiguadora de
Fosfatos 60:40).
CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
Luz solar a
Temperatura Sin Cambio. -e-- 0.51 0.49
Ambiente,
65°C en polvo Sin Cambio, e 0.54 0.49
---- = 5in cambio en la placa cromatogréfica, ++++ = Cambio en la placa cromatografica.
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S.

CONDICION

Fosfatos 60:40),

FisIcA

luz/HO/
Temperatura
Ambiente

Cambio de
Coloracidn en
nicio de celor
blance con las

particulas
dispersas y al

final de un color
crema.

QUIMICA

TABLA XI: Estabilidad y Degradacién de CyHgoNO;; después de un mes de ser
sometido a 65° € en Polvo (Sistema de elucién Metanol - Solucién Amortiguadora de

Rf

Rf ESTANDAR

=

b4

0.25

0.52

Luz/H0/65°C

Cambio de
Coloracién en
inicio de color
blanco con las

particulas
dispersas y al

final de un color
amarille clare

++4+

0.19

0.52

NaCH 2 N a
65°C

Cambio de
coloracidn en
micie
transparente con
el pelvo blanco vy
al final de un
color ¢remoso.

++4+

0.0

0.52

HCL 2 N A 65°C

Cambio de
¢oloracidn en
intcio
transparente con
el polvo blanca y
ol finai de color
negro.

4t

0.0

0.52

’

--- = 5in cambio en la placa cromatogradfica.

++++ = Cambio en i placa cromatogrdfica.
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¢ Compatibilidad de C3sH¢eNO13 con excipientes:

Agentes Suspensores.

Los polvos presentan el color caracteristico blanco intenso dentro de los

frascos viales, excepto la Goma Xantana el cual presento un color crema.

TABLA XII: Compatibilidad de C3aH.sNO;3; con Agentes Suspensores después de un mes
de ser sometido a 65°C en Polve (Sistema de elucidn Metanai - Solucién Amortiguadora
de Fosfatos 60:40).

EXCIPIENTE Fisica Quimica RE Rf ESTANDAR
Carboximetilcelulosa Sin Cambio - 051 0.49
Sédica
Celulosa
Micrecristaling / Sin Cambio i .51 0.49
Carboxi -
metilcelulosa de
Sodio
Povidona Sin Cambio i 051 0.49
Goma Xantana Sin Cambio ---- 052 0.49

---- = 5in cambio en la placa cromatogrdfica.

++++ = Cambio en la placa cromatografrea.
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Agentes Edulcorantes:

Los polvos presentan el color caracteristico blanco intense en la mayoria

excepto, el Glicirricinato de amonio el cual presentd un color crema.

TABLA XIII: Compatibilidad de €iaHegNO;3 con excipientes después de un mes de ser
sometidos a 65°C en Polve (Sistema de elucién Metanol - Solucién Amortiguadora de

Fosfatos 60:40).
EXCIPIENTE FISICcA QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
e e
Manitol Sin Cambio ——-- 0.5t 0.49
Dextrosa Sin Carnbio +eat 0.51 0.49
Anhidra
Aspartame 5in Cambio tree 0.51 0.49
Secarina Sédica Sin Cambio - 052 0.49
Azicor Sin Cambic — 0.52 " 0.53
Glicirricinato de Sin Cambio --e- 0.51 0.53
Amonio
---- = 5in cambio en la place cromatagrdfica. ++++ = Cambto en la placa cromatogrdfica
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Sabores:
TABLA XIV: Compatibilidad de CisHeNO, 3 con excipientes después de un mes de ser
sometidos a 65°C en Polvo (Sistema de elucion Metanal - Solucién Amortiguadora de
Fosfatos 60:40).

EXCIPIENTE FISICA QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
Cereza Sin Cambio -—-- 0.50 051
Vainilla Sin Cambio ---- .49 053
Platano Sin Cambio --- 0.48 053
Chicle Sin Cambio - 0.49 053

---- = Sin cambio en la ploca crematogrdfice.

Recubrimientos.

++++ 2 Cambio en la placa

Fosfatos 60:40).

TABLA XV: Compatibilidad de C3aH:sNOy3 con excipientes después de un mes de ser
sometidos a 65°C en Polvo (Sistema de elucidon Metanol - Salucion Amortiguadora de

EXCIPIENTE Fisica QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
Acido
Metacrilico Sin Cambio rae 0.54 0.51
Independiente
del pH
Acido Acrilico Sin Cambio 0.54 0.52

---- = 5in cambio en la placa cromatogrdfica.

++++ = Cambio en la placa cromatogrdfica
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TABLA XV: Compatibilidad de C3sHesNO3 con excipientes después de un mes de ser
sometidos a 65°C en Polvo (Sistema de elucién Metanol - Solucion Amertiguadore de
Fosfatos 60:40).

EXCIPIENTE FISIcA QUImICA Rf Rf ESTANDAR I
Hidroexipropil
metilcelulosa Sin Cambio ——-- 0.53 0.51
Ftalato
Celulosa Acetato Sin Cambio s 0.53 0.51
Ftalato

Acido Metacrilico

Dependiente del Sin Cambio .- 0.50 0.51
pH
---- = 5in cambio en la placa cromatagrdfica. ++++ = Cambio en la placa cromatogrdfica

Otros componentes:

TABLA XVI: Compatibilidad de CigHisNO,3; con excipientes después de un mes de ser
sometidos a 65°C en Polvo (Sistema de elucion Metanol - Solucién Amortiguadora de
Fosfatos 60:40),

EXCIPIENTE FIsIcA QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
Cloruro de Sodio Sin Cambio --e- 0.51 0.53
Acido Citrico Sin Cambio 0.46 053
Anhidro
Benzoato de Sodio Sin Cambio - 052 053
Didxide de Titanio Sin Cambio --- 0.51 053
---- = 5in cambio en la placa cromatogrdfica. ++++ = Cambio en la placa cromatagrafica
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ESTUDIOS DE FORMULACION.

Al finalizar la caracterizacién de! principio activo se prosiguid a

desarrollar la formulacién, iniciando con la evaluacién de niveles de Azicar para

la formulacién (Tabla XVII).

|l TABLA XVII: Niveles de Azicar Evaluades para el Compuesto C3gHgoNO ;3 .

NIVEL DE AZUCAR

50 % 60 % 70 % BO % 85%

SABOR Desegradable | Desagradoble | Desagradable | Desagradable | Desagradable

(*¥ Los parcentajes san (p/p)

Al no obtener mejoras en el sabor con los distintos niveles de azdcar

seleccionamos el nivel que marca el marbete del producte innovador 53.0 %.

En la Tabla XVIII y XIX se muestran las formulas propuestas y los
resultados de las mismas para determinar cual proporcionaria los mejores

resultados en cuanto a propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas.
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———

TABLA XVIII: Formulaciones Propuestas para el Compuesto CiaHesNOy s .

COMPONENTE 1 2 3 4 5 6 7 8
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%} (%)
CigHgoNO, 5 25 25 25 25 2.5 25 25 25
Azdcar 53.0 53.0 53.0 53.0 530 530 530 { 53.0
Acide Citrico 0.26 0.36 0.26 0.26 0.26 026 | 026 | 0.25
Anhidro
Didxido de Silicio 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 015 | 015
Coloidal
Diéxido de Titanio 0.1 01 01 0.1 01 0.1 0.1 01
Benzeato de Sodic 01 01 01 01 01 01 0.1 0.1
Goma Xantana 098 0.15 0.21 0.27 0.31 0.41 069 | 0.27
Clorure de Sedio - 0.48 Q.66 0.89 0.9¢9 1.33 2.54 | 0.89

(") Los porcentages son (p/p)
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RESULTADOS,

« Seleccién de Sabor y Enmascaramiento de Sabor.

Después de seleccionar la férmula No. 8 que proporcioné las caracteristicas
fisicas adecuadas se procedid a seleccionar el tipo y nivel del sistema

saborizante y del agente edulcorante de acuerdo a la Tabla XXy XXV,

= E— -
TABLA XX: Evaluacidén de tipo/nivel de Saber para la Formulacidn del compuesto
CapHeoNC 3
SABOR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
(B) (B) (Ce) (%) (R (%) (%) (k) (k) (%) Uﬂ)r

Sabor } 08 | 095 | 08 0.45 | 105

Platano

Sabor | 05 06 | 036 | 045 | 05 036 | 036 | 036 | 049
Vainilla

Sabor 015 | 0651 015 | 0.45 |0604| 048 | 054 [ 0.76
Chicle

Sabor 009 | 009

Cereza
{*}: Los porcentayes son (p/p)

La prueba No. 11 demuestra los mejores resuliados de enmascaramiento
de sabor y olor caracteristico del principio activo, mediante una evaluacién

subjetivo de los mismos, tante en el polvo para reconstituir como para la

suspension reconstituida.
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RESULTADOS.

Debido a los altos niveles del sistema saborizante y los resultades

poco significativos en reduccién de las propiedades organolépticas
desagradables del principio activo, es necesario la bisqueda de un polimero que
insolubilice al principio activo, para reducir las propiedades organclépticas

desagradables y mejorar la estabilidad.

El tipo de excipientes poliméricos evaluadas, asi como los niveles de uso

y los resultados se muestran en la siguiente Tabla XXI.

TABLA XXI: Niveles de los Recubrimientos utilizados para la Formulacién del
compuesto CigHeeNO:3 .

EXCIPIENTE 1 2 3 4 5
(%) (%) (%) (%) (%}
Acido Metacrilico 66.66

Independiente del pH

Acido Acrilico Q.50

Hidroxipropil
metilcelulosa Ftalato 0.50

Celulosa Acetato
Ftalato 66.66

Acido Metacrilico 66.66
Dependiente del pH

(*): Los porcentajes utilizados son (p/p)y se refieren respecto al principio active,
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RESULTADOS.

TABLA XXII: Evaluacién del tipo de polimero para la Formulacién del compuesto
CasHgsNO 3 en Polve y Suspension Reconstituida.

EXCIPIENTE POLVO SUSPENSI ON
Sabor Tipo de Saber Apariencia Olor
granulado
Acido Metacrilico XXX XX XXXX XXXXX
Independiente del
pH
Acido Acrilico X L B e s
Hidroxi Propil X L i B

Metilcelulosa Ftalate

Celulosa Acetato XXX et XXX XXX X
Ftalate
Acido Metacrilico XXX XXX XX XXXXX

Dependiente del ph

Muy Agradable = XXXXX Agradable = XXXX Bueno = XXX Regular = XX Malo = X

Granulade Uniforme = ++++  Granulade Desuniforme = +++ Polvo Funos ++
No fue evaluado = -----

Le evaluacién de resultados de la tabla anterior para los diferentes
polimeros, demuestra que el Acido Metacrilico Dependiente del pH mejoré el
sabor significativamente en comparacién con el sabor inicial del activo. Se
prosiguid a ajuste del nivel de polimero a fin de reducir las propiedades

organolépticas desagradables (Tabla XXIT).
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RESULTADOS.

TABLA XXIII: Niveles del Recubrimiento utilizado para la
Formulacién del Compuesto C3gHgoNO s .

EXCIPTENTE 1 2
o )
Acido Metacrilico 100 % 160%

Dependiente del pH

(*): Los porcenta)es utihizados sen {p/p) y se refieren respecto al principio activo.

TABLA XXIV: Evaluacion de la relacién (polimero/principio activa) CygHgaNG) 2 en
Polve y Suspension Reconstituida.
EXCIPIENTE POLVO SUSPENSIONJ
Sabor Tipo de Sabor Apariencio Oler
granuladoe
Acido Metacrilico XXX +ors XXX XXX XXXXX
Dependiente del
pH 100%
Acido Metacrilico XXXX et XXXX XXX XXXXX
Dependiente del
pH 160%

Muy Agradable = XXXXX Agradable = XXXX Bueno = XXX Regular = XX Malo =X

Granulade Uniforme = ++++  Granulodo desuniforme = +++  Polvo fino = ++

El sabor y el nivel del Acido Metacrilico Dependiente del pH a 160%
(p/p} enmascara el sabor de manera significativa. Se procede entonces a
seleccionar el agente edulcorante y el nivel adecuado para la formulacién

(Tabla XXV). Los resultados se muestran en la Table XXVI,
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RESULTADOS.

TABLA XXV: Evaluacién del tipo/nivel de Edulcorante |
utilizado para la Formutacion del compuesto CagHusNO 3 .
EXCIPIENTE 1 2 3
| (%) (%) (%)
Glicirricinate de 0.9 1.2 1.2
Amonio
Sacarina Sédica 0.6 0.72

{*): Las porcentajes utiizados son {p/p) .

[ e ————————————————————
ABLA XXVI: Resuitados de lo evaluacion de Edulcorantes utilizados para la

= —
I Formulacion del compuesto CisHeeNOys .

PRUEBA REALIZADA
1

2

I

SABOR

e —
+

* ++

Muy Agradable= +++++  Agradable = ++++ Bueno = ++ Poco Agradable = ++

Desagradable = +

La prueba No.3 proporciond los mejores resultados al evaluar el sabor en

la suspensidn reconstituida, obteniendo la férmuta final.
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RESULTADOS.

La férmula final obtenida para el antibiético macrélide es la mostrada en

la Tabla XXVII.

TABLA XXVII: Formulacién Final para el Polvo para Reconstituir de! Compuesto

CagHesNO, 5 .
COMPONENTE (g / ml)
C3gHgoNO, 5 15
Edulcorante 1 318
Amortiguador 0.043
Suspensor 1 0.09
Opacificante 0.06
Conservador 0.06
Suspensor 2 0.163
Electrolito 0.531
Sabor 1 0.297
Sabor 2 0.46
Edulcorante 2 072
Recubrimiento 2.4
Edulcorante 3 0.4
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RESULTADOS.

OPTIMIZACION:

Obteniendo la férmula final realizamos una evaluacién de distintos
proveedores para determinar al principio activo que mejorard las
caracteristicas organolépticas del polvo para resuspender como la suspensién

reconstituida, obteniendo la férmula mostrada en la Tabla XXVIIL.

TABLA XXVIII: Formulacién Optimizada de Polve para Reconstituir del Compuesto
C3aHgsNO1 5

COMPONENTE g/ml |

C1sHesNO15 Blindada 4.05 B
Eduleorante 1 318
Amortiguador 0.043
Suspensor 1 0.09
Opacificante 0.06
Conservador 0.06
Suspensor 2 0.16
Electrolito 0.67
Sabor 1 037
Sabor 2 0,37
Edulcorante 3 0.14

Esta dltima formulacién fue fabricada por triplicado (lotes piloto) de

manera independiente y después sometida al estudio de estabilidad acelerada,
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RESULTADOS.

Los datos de los pardmetros evaluades en la férmula final se muestra en

la tabla XXIX.

PRUEBA

RESULTADC

TABLA XXIX: Caracterizacion Final de Férmula en Polvo pera Reconstituir del—l
Compuesto C33H,eNO, 5

REOLOGIA

D.A.: 0.825 g/ml
D.C.: 0.868g/ml
% C: 4998%
Vel. De Flujo: 21.600 g/seq

0=16771°
OLOR (Polve para Reconstituir) Chicle
SABOR (Polve para Reconstituir} Chicle
RESUSPENDIBILIDAD Buena
VISCOSIDAD (25°C) 415 ¢ps
pH (20°C) 4.48
OLOR (suspensién reconstituida} Chicle

SABOR (suspension reconstituida)

Chicle dulce muy agradable
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RESULTADOS.

ESTABILIDAD:

Los resultados de los andlisis iniciales realizados para los tres lotes

piloto se muestran en la tabla XXX.

e
DETERMINACION

TABLA XXX: Resultados de los Andlisis Iniciales p

Polvo para Reconstituir.

ara los Lotes Piloto de fa Suspension en |l

LOTE 1

LOTE 2

LOTE 3

DESCRIPCION: Polvo
grenular de hibre
flujo, con olor y sabor
a Chicle, hbre de

Polvo granular de
libre flujo, con alor y
sabor a Chicle, libre

de particulas y

Polvo granular de libre
fluye, con alor y sabor
a Chicle, libre de
particulas y material

Polvo granular de libre
fluje, con olor y sabor
a Chicle, libre de
particulas y material

particulas y material material extrafio. extrafio, extrafio.
extrafio.
VALORACION: 96.79 % 98.54 % 97.02 %
90.0- 1150 %
pH (20°C): 4.0 - 5.4 453 458 457

LIMITES
MICROBIANOS:
Ausente de
microorganismos
patégenos.

No mds de 100
UFC/mL de meséfilos
aerobios.

No mds de 10 UFC/mL
de honges y levaduras.

Menor de 100 UFC/mL de
meséfilos aerobios.
Menor de 10 UFC/mlL de
hongos y levaduras

Menor de 100 UFE/mL de
mesdfilos aerobios,
Menor de 10 UFC/mL de
hongos y levaduras

Menor de 100 UFC/mL de
mescfilos aerobios.
Merar de 10 UFE/mL de
hongos y levaduras

HERMETICIDAD: de
10 frasces ninguno

de 10 frasces ninguno

de 10 frascos ninguno

de 10 frascos minguno
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RESULTADOS.

Los resultados obtenidos del andlisis de los tres lotes piloto sometidos a la

condicidn de 30°C se muestran en la tabla XXXI.

TABLA XXXI: Resultados de los Andlisis para los Lotes Piloto Sometidos o 30°C para la
Suspensién en Polve para Reconstituir

—

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
DETERMINACION| e, 2do. 3er. ter. 2do. 3er. ler. 2do. 3er.
MES MES MES MES MES MES MES MES MES

DESCRIPCION:
Paolvo granular de
libre flujo, con otor

y sabor a Chicle, CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE
libre de particulas
y materal extrafio.

VALORACTON: || 1025% [ 1037% | 932% | 1003% | 103.7% | 949% | 1036% | 1012% | 949%
900-1150 %

pH (20°C): 4.0 - 46 47 46 45 46 47 46 47 45
5.4

LIMITES
Menor de | Menor de | Menor de | Mencr de | Menor de | Merer de | Meror de | Menor de | Menor de
MICROBIANOS: | 100

100 100 100 100 100 100 100 100
Ausente de UFC/mL | UFC/ml | UFC/ml | UFC/mb | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL
microorgenismes de de de de de de de de de
patégenos. meséfilos | mesdfilos [ mesdfilos | mesdfilos | meséfilos ; mesdfilos | mesofilos | meséfiles | meséfilas

aerobios. | aerobios. | aerobios. | aercbios. | aerobies. | aerobios. | cerabios | aerobics. | cerobios

No mds de 100 | yonar de | Menor de | Menor de | Menor de | Menar de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de

UFC/mL de 10 10 10 10 10 10 1¢ 10 10
meséfilos aerobios, | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mb | UFC/mL | UFC/mb | UFC/mL | UFC/mL
No mds de 10 de de de de de de de de de

hongos y | hongos y | hongosy | hongos y | hongosy | hongosy | hongosy | hongosy | hongosy
levaduras { levaduras | leveduras | levaduras | levadures | leveduras | levaduras | levadures | tevaduras

UFC/mb de hangos
y levaduras.

HERMETICIDAD: de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10
frascos | frascos frascos frascos | frascos | frascos | frosces | fraseces | frascos

de 10 frasces nnguno ninguno ninguno nznguno ninguno ninguna ningune ningune ninguno

ninguno

71



RESULTADOS,

Los resultados obtenidos del andlisis de los tres lotes piloto

sometidos a la condicidon de 40°C/75% de humedad relativa se muestran en la

tabla XXXIT.
TABLA XXXIL: Resultados de los Andlisis para los Lotes Piloto Sometidos a 40°C/75% de
Humedad Relativa para la Suspension en Polvo para Recaonstituir

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
DETERMINACION ler. 2do. 3er. ier. 2do. 3er. ter. Zdo. 3er.
MES MES MES MES MES MES MES3 MES MES

DESCRIPCION:
Pelvo granular de
Iibre flujo, con olor
y sabar a Chicle‘ CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE ;| CUMPLE i CUMPLE | CUMPLE
libre de particulas
y meterial extrafio.

VALORACION: I 976% | 967% | 956% | 976% | 967% | 956% | 97.3% | 959% | 947%
QVO0-1150%

PH (20°C)Z 40- 46 4.6 4.5 46 456 45i 4.6 47 47
5.4
IT
LIMITES || Menor de | Menar de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de
MICROBIANOS: 100 100 100 100 106 100 100 160 100
Ausente de UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | URC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/ml
microorganismos de de de de de de de de. de
pqugenos_ mesofilos | mesofiles | mesdfilos | meséfilos | mesdfilos | mesdfilos | mesdfilos | mesifiles | meséfiles

aerobios, | aerobies. | aerobios. | aerobios, | aerobios. | aerobios | cerobios | aerobios | aerobios
Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de | Menor de

No mds de 100

UFC/ml de 10 10 10 10 10 10 10 10 10
meséfilos aerobios. | UFE/ml | UFC/mt | UFC/ml | UFC/mL | UFC/ml | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL
No mds de 10 de de de de de de de de de

hongos y | hongesy | hongos y 1 horgesy | hongosy | honges y | hongasy | hongosy | hengosy
UFC/ml de hOl"lgOS levaduras | levaduras | levaduras | *evaduras | levaduras | fevaduras | levaduras | levaduras | levaduras
y levaduras.

HERMETICIDAD: de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10
frascos frascos frascos frascos frascos frascos frascos frascos froscos
de 10 froscos nlnguno nlnguno nlngunc ﬂlnguﬂﬂ nlnguno J'Ilngl.lnﬂ ﬂlﬂguﬂﬂ n'ﬂgl.lﬂu mngunu

ninguno
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ANALISIS DE RESULTADOS,

ANALISIS DE RESULTADOS

El andlisis realizado de la materia prima para el antibidtico macrélido
C3gHegNO13 (Tabla VIII) demuestra cumplir con las especificaciones de

calidad establecidas.

La etapa de caracterizacidn reoldgica del antibidtice macrélido (Tabla
IX) dentro de los estudios de preformulacién mostrd que al compactar el polvo
contenido en la probeta los espacios vacios interparticulares y los poros
internos fueron ocupados. por lo tanto el volumen obtenido en la densidad
compactada es menor que en la aparente. Es decir la densidad aparente
proporciona datos sobre el volumen de los recipientes que se utilizan para la

fabricacidn del producto para transportarle o mezclarlo.

El indice de Carr es un parémetro para evaluar tanto el flujo del polvo
come la compresibilidad del mismo; basdndose en los datos de densidad
aparente y densidad compactada y comparar los valores obtenidos con la Tabla
VI el antibidtico macrdlido mostré una compresibilidad y flujo entre regular y
pobre. El Angulo de Reposo es una medida de la friccién entre las particulas del
polvo relaciondndose con el flujo del polvo, para el antibidtico macrélide mostré
un flujo excelente, de acuerdo con la Tabla VII. La velocidad de flujo se
relaciona con la cantidad de polve que puede fluir desde un recipiente o el
tiempo necesario para que fluya un polvo, el antibidtico macrélido mostré no

tener mucha resistencia a fluir de acuerdo con los resultados.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

La distribucién de tamafio de particula del principio activo (Tabla X y
Figura 5) establecié que el 33.5% y 29.0% retenido en el plato y malla No. 150
respectivamente nos muestran que tendriamos problemas de flujo de material

debido a ser muy fino el polvo, por la generacién de cargas electrostéticas.

Los estudios de degradacidn del principio activo (Tabla XI) evaluados de
manera visual y por cromatografia en capa fina, se observé hidrdlisis dcida,
bdsica, oxidacion e inestabilidad acuosa, por lo que para la etapa de
formulacién se tienen que evitar estas condiciones para el antibidtico

macrélido.

Los estudios de compatibilidad con excipientes para el compuesto
C3sHesNO 3 evaluados por cromatografia en capa fina y observacidn visual
demostraron incompatibilidad con Celulesa Microcristalina/Carboximetil
Celulosa de Sodio, Povidena, Dextrosa, Aspartame, Acido Metacrilico
independiente del pH y Celulosa Acetato Ftalato siendo estos excipientes

excluidos de la etapa de formulacidn,

La evaluacidn de las caracteristicas organolépticas del principio active
demostraron que de acuerdo a la Tabla XVIT el utilizar niveles hasta del 85%
de azicar no cambio el sabor amargo intenso y perdurable. Por lo que se
evaluaron de manera individual y en conjunto diversas técnicas de

enmascaramiento de sabor conocidas.
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ANALISIS DE RESULTADOS,

Posteriormente en la etapa de formulacién al determinar las
concentraciones de algunos excipientes de acuerdo a lo sugerido por la
bibliografia y de acuerdo a la informacién recopilada en la etapa de
preformulacién; se propusieron las ocho férmulas fineles (Tabla XVIII). En
cada férmula se realizé variaciones en los niveles de Goma Xantana y Cloruro
de Sodio; observandose una relacién directa entre la cantidad empleada de
Cloruro de Sodio y la viscosidad generada por la Goma Xantana debido a que al
adicionar poco a poco el Clorure de Sodio a la Goma Xantana y demds
componentes de la formulacién se generaba un aumento en la viscosided y
cambiaba la apariencia de la suspensidn reconstituida, teniendo con la adicién
del Cloruro de Sodio un equilibrio de cargas que ayuda tanto al principio active
a dispersarse en toda la suspensién como a la Goma Xantana propercionar

viscosidad.

La férmula No. 1 del polvo para resuspender mostré en su
caracterizacién reoldgica un porcentaje de compresibilidad de 9.5% que se
clasifica dentro de un flujo y compresibilidad excelente (Tabla VI), por otra
parte el dngulo de repose representa un flujo excelente (8.1°) indicado en la
Tabla VII, la velocidad de flujo demostrd no tener mucha resistencia a fluir,
por lo tanto su comportamiento como polvo no tiene ningln problema. La
apariencia que tomo la formulacién No. 1 al reconstituirla fue una separacién
del contenido quedande en la parte superior e inferior un porcentaje del
principio activo y en la parte media el agua, el flujo que presenta la suspensién

es ligeramente plastificado, es decir tiene poca tendencia a alargar las gotas
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ANALISIS DE RESULTADOS.

o e e - e e

de la suspensién; aunque al resuspenderla no era sencillo obtener una

suspensién homogénea puesto que la separacién se producia nuevamente.

Las formulaciones No. 2 y No. 3 presentaron un porcentaje de
compresibilidad de 17.1% se clasifica en un flujo y compresibilidad regular
(Tabla VI), el dngulo de reposo corresponde a un flujo excelente y presenta
una buena velocidad de flujo. Con estos datos el problema que se presenta
como polvo para reconstituir es el flujo el cual resolveriamos adicionando un
poco de deslizante a la férmule; evitdndose problemas de variacién de
contenido y dosificado de frascos. La suspensién reconstituida para ambas
férmulas semejaba al agua sin tener un flujo plastificado, la apariencia fisica
que se generd es una separacién de contenido en donde las particulas se
observan “infladas* como si contuvieran aire dentro haciendo que floten
algunas y ofras solo se observan “infladas” en la parte inferior del contenido:
por lo tanto su resuspendibilidad resultd poco efectiva para distribuir

uniformemente el contenido,

El polvo para reconstituir de las formulas No. 4 y No. 5 tenian un
porcentaje de compresibilidad de 17.1% representando una compresibilidad y
flujo bueno, un dngulo de reposo de 7.5° que significa un flujo excelente y una
velocidad de flujo buena, demostrando resistirse paco a fluir. Al reconstituir
los polvos para suspender No. 4 y No. 5 se observé un flujo plastificade ya
que se observan las gotas de la suspensién con mayor densidad que el agua; es
decir su apariencia demostré una distribucién homogénea de particulas sin

observar particulas que flotan o infladas dentro del vehiculo; demostrando la

== T P P e e — == — — T = o —— ——r — e

77




ANALISIS DE RESULTADOS,

accidn del Cloruro de Sodio al propercionar equilibrio de cargas para evitar el
“flotamiento” de particulas por atrapar aire y ayudar a la Goma Xantana a
proporcionar viscosidad a ia suspensién. Por lo tanto al resuspender las
suspensiones resulte muy sencillo la distribucion de contenido obteniendo

ambas férmulas (4,5) los mejores resultados para cada determinacion.

En el caso de la formula No. 6, el porcentaje de compresibilidad
presentd un fluyo y compresibilidad bueno (17.1%), el dngulo de reposo de 7.5°
representa un flujo excelente. Al reconstituir la formulacidn su consistencia
fue de semisolido, las particulas no se resuspenden ni tienen flujo, debido a
que los niveles empleados de Cloruro de Sodio y Goma Xantana eran excesivos

para cbtener las caracteristicas de una suspension.

La formula No. 7 presentdé un flujo y compresibilidad excelente en
relacién a los valores obtenidos de tablas. Al ser reconstituida presentd un
comportamiento muy similar a la prueba No. 6. Por lo tanto los niveles
empleados para estas formulaciones no cumplen con las caracteristicas de una
suspension. Se realizé la formula No. 8 empleando niveles de Goma Xantana y
Cloruro de Sodio {0.271g y 0.885 g) cercanos a la prueba No. 6 que proporciong
mejores resultados en polvo para reconstituir como suspensién. La evaluacién
de la férmula No, 8 demostré caracteristicas fisicas y quimicas muy buenas,

Seleccionando esta férmula para realizar las evaluaciones organolépticas.
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ANALISIS DE RESULTADOS,

Con la férmula que nos ofrecia las caracteristicas adecuadas tanto para
el polvo para reconstituir como para la suspensién reconstituida se procedié a
seleccionar el sabor, tomando en cuenta las caracteristicas organolépticas del
principio activo para lo cual se evaluaron distintos tipos y niveles de sabores
de los cuales se emplearon el sabor Pldtano, Vainilla, Chicle y Cereza (Tabla
XX), de los cuales la mezcla de Vainilla y Chicle, ofrecid los mejores
resultados de enmascaramiento de olor caracteristico del principio activo, en
cuanto al sabor del principio activo se disminuyd un poco su percepcién gunque

continuaba siendo bastante desagradable al ingerirlo.

Por lo tanto se decidié evaluar algunos polimeros que recubrieran e
ingolubilizaran el antibiético macrékido (Tabla XXI). Los resultados de la
evaluacién de los polimeros empleados se encontraron diversos problemas
algunos en forma de polve y otros en la suspensién reconstituida: el Acido
Acrilico su granulade formado es desuniforme y el sabor que presenta es
desagradable; la Hidroxipropilmetil Celulosa mostré resultados muy similares al
Acido Acrilico al evaluar su sabor y tipe de granulado formado: la Celulosa
Acetato Ftalato al reconstituir el polvo presentd un olor mds desagradable que
el caracteristico del principio activo; el Acido Metacrilico Independiente del
pH presentd incompatibilidad con el Antibidtico macrdlido. Para el caso del
Acido Metacrilico Dependiente del pH ol evaluarle en polvo su grénulo era
desuniforme pero el sabor era mds agradable comparado con el generado por
los otros polimeros; al reconstituir el granulado la suspensién presents un

sabor y olor agradable aunque su apariencia presenta algunos problemas.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Seleccionando al Acido Metacrilico Dependiente del pH para recubrir al
principio activo, evaluando la concentracidn adecuada del polimero que genere
las mejores caracteristicas organolépticas (Tabla XXIII y XXIV). Para el
nivel de 100% presenté un buen tipo de granulado y sabor, en el caso de la
suspensién presentd una apariencia y sabor bueno con excelente olor. Por otro
lado el nivel de 160% presenta un granulade y sabor muy buenos, la suspensicn
tiene muy buenos resultados en apariencia, olor y sabor. Por lo tanto
seleccionamos la concentracidn del Acido Metacrilico dependiente del pH en
160% con respecto al principio activo ya que sus propiedades son mejores que

el nivel de 100%.

La férmula final al someterla a estudios de estabilidad acelerada en el
material de envase primario proporciondé resuitados que, comparados con la
especificaciones establecidas para Descripcién, Valoracidn, pH, Limites
Microbianos y Hermeticidad demostraron encontrarse dentro de ellas. Por lo
tanto la férmula se considera estable y sin interaccién con el envase
seleccionado, tanto en polvo pare reconstituir como para la suspension

reconstituida.
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CONCLUSIONES.

CONCLUSIONES

El andlisis quimico efectuado a los materiales empleades demostré
encontrarse dentro de las especificaciones de calidad.

En la etapa de preformulacion se encontraron las siguientes
caracteristicas del principio activo: problemas de flujo, hidrdlisis dcida 'y
bdsica, inestabilidad quimica y fisica con agua.

La inestabilidad del principio active con el agua justifica la seleccidn de
la forma farmacéutica como polvo para reconstituir.

Se  encontré  incompatibilided  fisicoquimica  con  Celulosa
Microcristalina/Carboximetil Celulosa de Sodio, Povidona, Dextrosa,
Aspartame, Acido Metacrilico independiente del pH y Celulose Acetato
Ftalato.

Se encontré una relacidn directa entre la Goma Xantana y Cloruro de
Sodio que influian directamente en el principio active, la viscosidad, flujo
y apariencia de la suspensidn reconstituida.

Dado que no se logré enmascarar el sabor y olor desagradables del
principio activo, se recurrié a la granulacién, ademds requiric el empleo
de técnicas de supresién de papilas gustativas por Clorure de Sodio,
disminucion de la solubilidad mediante recubrimiento, empleo de sabores
y edulcorantes,

Los estudios de estabilidad acelerada confirmaron que la férmula
obtenida presenta estabilidad fisica, quimica y microbiolégica a las
condiciones de almacenamiento, tanto para el polvo seco como para la

suspensidn reconstituida.
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CONCLUSIONES.

» La metodologia empleada en el desarrollo de esta forma farmacéutica

permitié alcanzar los objetivos propuestos, la misma que es aplicable a

todo tipo de proyecto de desarrollo farmacéutico.
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