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DESARROLLO DE UNA SOLUCION INYECTABLE PARA UN
FARMACO CON ACTIVIDAD ANTIHIPERTENSIVA

INTRODUCCION

El desarrollo farmacéutico pucde ser definido como el conjunto de actividades que se
realizan dentro del conocimiento de la ciencia. tecnologia v la ética farmacéutica destinadas a

obtener el maximo aprovechamiento de un farmaco como medicamento. Asi. el desarrollo

idades

farmacdutico surge como una necesidad de innovacion como resp ar
nacionales de salud publica, crecimiento econémico o de otra indole. principalmente de

manera organizada para mantener o conseguir el liderazgo de una empresa en su ramo.'

La investigacion y desarrollo de medicamentos no se compara con la de ningan otro
tipo de producto. no solo por su especial impacto social. sino por ser un proceso en el que
deben de intervenir de manera totalmente integrada numerosos profesionales con diversas

especialidades como quimicos. bidlogos. farmacologos. médicos. farmacéuticos. etc.

Al principio de todo trabajo de investigacion v desarrollo de un nuevo producto esta la
planificacién. Para poder fijar un objetivo. es imprescindible informarse. estudiando a fondo la
literatura del ramo. sobre el estado de los conocimientos cientificos en el respectivo campo de

indicaciones.



Al establecer el concepto de la investigacién se estudia también si los costos de
produccién de los nuevos productos planeados resultan justificables. si con las instalaciones
propias existemes y ei personal cientifico disponible se podré llevar a cabo el nuevo concepto

de investigacién o si serdn necesarias inversiones nuevas,

Es necesario considerar diversos factores al definir el desarrollo de un medicamento
como lo son el entormo social. el entorno cientifico. la legislacion vigente. un plan estraiégico

de mercadotecnia. la administracién de investigacién y desarrolio y la tecnologia disponible.®

Un problema actual de salud en nuestro pais es la hipertension anerial, que es la
enfermedad cronica mas frecuente de nuestro medio y afecta a sujctos en las etapas mas

productivas de su vida.?

La hipertensién arterial no es curable pero el tratamiento puede modificar el curso de la
enfermedad. En la actualidad existen diversos medicamentos que consiguen mantener en
valores normales la presién arterial. ¥ con esto. mejorar las condiciones de vida de los

pacicmes."

En el presente trabajo se desarrollé una solucion inyvectable conteniendo un

:

antihipertensivo. realizando los estudios de preformulacién y formulaciéon corresp

donde se establecieron las condiciones para ob un prod didato a ser evaluado en

estudios de estabilidad acelerada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La misién del Grupo Industrial Farmex S.A. es desarrollar. producir y comercializar
medicamentos para atender la salud humana. de calidad reconocida. acorde a la legislacién
vigente v a precios accesibies para las mayorias. Dicha labor responde a problemas actuales de

salud puablica. enfocandose a las principales necesidades terapduticas.

En nuestro pais la hipertension arterial es la enfermedad cronica mas frecuente. entre

¢l 25 ¥ 29 % de los adultos mexicanos la padecen. En la actualidad existen diversos

medi os que consi en valores normales la presién arterial: siendo los

14

administrados por via oral 1a opcién a elegir: sin embargo. en el manejo de crisis hipertensivas
la via parenteral representa una gran ventaja debido a que permite ajustar ta dosis a las

necesidades del paciente v a su rapido efecto terapéutico.

Considerando lo anterior se pretende desarrotlar una soluciodn inyectable. candidata a
evaluarse en estudios de estabilidad acelerada. con el fin de obtener un producto seguro.
estable. cficaz v a bajo costo acorde con las politicas de la empresa. lo que representaria una

opcion para la poblacion de menores recursos.
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OBJETIVOS

OBJIETIVO GENERAL

® Desarrollar una formulaciéon de un fiarmaco antihipertensivo en una solucién

ada.

inyectable, que sea estable y candidata a evaluarse en dios de bilidad

OBJETIVOS ESPECIFICOS

@ Recalizar estudios de caracierizacion del principio activo.
® Realizar estudios de compatibilidad del principio activo con excipientes propuestos.

e Establecer los criterios de seleccion de ta mejor formulacion.



HIPOTESIS

Si se efecta una basqueda bibliogrifica adecuada y se desarrollan apropiadamente los
estudios de preformuiacion y formulaciéon entonces se podran establecer las condiciones
experimentales v operacionales para obtener una forma farmacéutica estable. eficaz y segura.

susceptible a evaluarse en estudios de estabilidad acelerada con fines de comercializacion.

A
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CAPITULO |

1. Hipertension Arterial

1.1 Generalidades

Las enfermedades cardiovasculares son una de las princip de incapacidad y
muerte prematura en nuestra sociedad. La hipertension es la enfermedad cardiovascular mas
frecuente y constituye uno de los principales problemas de salud publica.? Asi. se estima que la
presion arterial de entre el 25% y el 29% de los mexicanos adultos que habitan zonas urbanas
estd elevada a tal grado. que requiere tratamiento médico.’ La hipertension se define de
manera convencional como una elevacion de las presiones sanguineas sistdlica y diastélica
mayor o igual a 140/90 mm Hg: esto sirve para caracterizar un grupo de pacientes que tienen
riesgo de enfermedad cardiovascular relacionada con hipertension. que es suficientemente alto

como para ameritar atencion médica. 7

La hipertension anerial sostenida dafia los vasos sanguincos de los riflones. corazén v
cercbro. ademias de producir un aumento en ia frecuencia de insuficiencia renal. enfermedad

coronaria y ataques al corazon. Se ha demostrado que la disminuciéon farmacolégica eficaz de

a presién arterial. evita ¢l dafio a los vasos sanguineos y reduce ial los indi de
morbilidad v moralidad. La hipertension arterial no es curable pero en la actualidad se
dispone de muchos farmacos eficaces que. con el uso racional solos o en combinacion. pueden

reducir la presién anerial con un riesgo minimo de toxicidad en la mayoria de los pacientes.*”




Partiendo del concepto de presién arterial como el producto del gasto cardiaco (G.C.) y
la resistencia vascular periférica (R.V.P.) existen varios factores implicados en el control de la
misma. Los principales elementos que contribuyen a la hipertension son: el volumen de

sangre, el gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica.

. Fisiologicamente. tanto en los individuos normales como en los hipertensos, la presion

una regulacion cor con el gasto cardiaco v la resistencia

arterial se mantiene
vascular : periférica. e¢jercida en tres sitios anatémicos: arteriolas. vénulas poscapilares y
corazén. Un cuarto sitio de control anatémico. los rifiones. contribuye al mantenimiento de la

presion arteriai al regular ei volumen de liquido intravascular.® 7

1.2 Fdarmacos Antihipertensivos

Todos los anrihipernensivos actian en uno o mas de los cuatro sitios de control

anatémicos vy producen sus efectos interfiriendo con los r i >S nor lesdelar

de la presion anterial. Una clasificaciéon util de cstos agentes los categoriza de acuerdo con el

principal sitio o mecanismos regulatorios en los cuales cjercen su accion®:

1.2.1 Diuréticos

Los diuréticos son sustancias que incrementan la velocidad de prod ion yel v
total de orina y aunque antcriormente se consideraban solo como depletores de volumen. en la
actualidad su efecto natriurético se considera igual o mas importante que 1a disminucion de la

volemia. El mecanismo por el cual disminuve la presién arterial es variable dependiendo del
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tipo de diurético, sin embargo guardan en comun l!a disminucién del retomo venoso y de la

precarga. ademas de la disminucion det gradiente de sodio.

Constituyen ¢l grupo de medicamentos de primera lineca en ¢l tratamiento de la
hipertension arterial. Son baratos. efectivos, generalmente bicn tolerados a dosis bajas y han
demostrado ser atiles en la prevenciéon de eventos cardiovasculares ¥ cerebrovasculares. Los
principales cfectos colaterales son la disminucion en los niveles de potasio (furosemida.
tiazidas) que se corrige con diuréticos ahorradores de potasio (amilorida. espironolactona) o

: en segundo lugar estd la disminucién de la tolerancia a la glucosa

con suplementos de potasi

(hidroclorotiazida. clortalidona).*”®

1.2.2 Simpatoliticos

n arterial al reducir la resistencia vascular

Este tipo dc agentes disminuyen la pre

periférica. al inhibir la funcién cardiaca y al i nar cf r o venoso en las vénulas
capilares reduciendo el gasto cardiaco. Estos agentes s¢ subdividen a su vez de acuerdo con
sus sitios putativos de accidn en el arco reflejo simpatico en simpatopléjicos de accion central
(metildopa. clonidina). bloqucadores ganglionares (trimectafin). bloqueadores neuronales
adrenérgicos (guanetidina. reserpina, pargilina). ¥ antagonistas adrenoceptores (propanolol.

metroprolol. atenolol. labetalol. prazosina. terazosina).*’*




1.2.3 Vasodilatadores

Los vasodilatadores reducen la presién arterial al relajar el muisculo tliso vascular,

dik; do asi la r de los vasos. Se pueden subdividir en aneriolares-venulares

(nitroprusiato de sodio. nitratos y nitritos organicos). arteriolares (hidralazina. minoxidilo,

diazoxido) y antagonistas de los canales de calcio (verapamilo. nifedipino. diltiacem).*7#

1.2.4 Inhibidores de la angiotensina

Pueden ser inhibidores de la ecnzima converntidora de angiotensina que actian
inhibiendo la conversion de la angiotensina I a angiotensina [l, ¥ como consecuencia una
disminucién de la formacion de aldosterona. asi como también incremento de los niveles de

bradicinina y prostaglandinas vasodilatadoras (captopril. benacepril. fosinopril. enalapril.

lisinopril. cilazapril). También se encuentran los inhibidores de los r ptores de angic

11 que difieren de los inhibidores de la Enzima Converntidora de Angiotensina (E.C.A.) en que

ry 3.7.8

noa fa si is de angio i 1. pero si su interacciéon con el receptor (losartan).

Los antihipertensivos administrados por via parenteral representan una gran opcion en
¢l manejo de urgencias hipenensivas, debido a su rapido efecto terapéutico. Se utilizan para
disminuir la presion arnterial ripidamente (en unos cuantos minutos y su efecto dura unas
cuantas horas): tan pronto como se logre un control razonable de la presion anterial. se debe
sustituir el tratamiento con antihipertensivos administrados por via oral. debido a que estos

permiten un mejor manejo a largo plazo de la hipertension. *



CAPITULO I
2. Invectables
2.1 Generalidades

Los inyectables son soluciones. suspensiones o emulsiones estériles. libres de
pirégenos y particulas extrafias, que contienen uno o mas farmacos. preparados por disolucién
o suspension del principio activo y otros aditivos, en agua para inyeccién. en un liquido no
acuoso o en una mezcla de liquidos miscibles entre si, envasados en recipientes adecuados que
conservan la esterilidad del contenido. Se¢ destinan para ser introducidas al organismo
parenteralmente. csto es. debajo o a través de una o mas capas de piel o mucosa. con el fin de

tratar. aliviar, curar. prevenir 6 diagnosticar los estados patolégicos del ser humano.”!'?

La elecciéon de la via parenteral varia con el farmaco y las necesidades terapéuticas del
caso. generalmente es utilizada cuando se requiere un efecto rapido o se quiere evitar el efecto
del primer paso. Una clara desventaja de la via parenteral es que una vez que se introduce el
farmaco. ya sea entre el tejido o en la circulacion general. no ¢s posible su eliminacion. aan

cuando se prescntara algon efecto toxico o sobredosis.

En tanto estos preparados farmacéuticos se introducen en el organismo superando

todas sus defensas. es preciso un control muy exhaustivo sobre su esterilidad. inocuidad y

tolerancia por parte de los tejidos. Asimi >. se pued administrar en pequeiios 6 grand

volumenes ¥ en cuaiquiera de los casos. Ia formma farmacéutica reviste una gran impornancia.

para obtener una calidad adecuada del producto.”



d

Refiriéndose ahora a los prc far éuticos estériles no solo se debe hablar de

aquellos que han sido sometidos a un proceso de esterilizacion. sino de productos que en su
preparacion se ha vigilado por medio de sistemas de control adecuados. que todos los
componentes. equipo de fabricacion. area de trabajo y personal se encuentren bajo control vy

6ptimas condiciones.

Los preparados farmacéuticos de tipo estéril  deben mamtener todo el tiempo la

caracteristica que los distingue que es la ausencia total de microorganismos y material

pirogénico.

Las preparaciones inyectables se fabrican por diversos procedimientos, en los les se

deben tener las pre iones ias para gurar su esterilidad y evitar la introduccion de
contaminantes. la presencia de pirégenos v el crecimiento de microorganismos. ademas de
someterlas a algan proceso de esterilizaciéon seleccionado. segun la preparacion de que se

trate.” 1°

2.2 Vehiculos

Los principales son: agua inyectable. algunos aceites vegetales o dsteres de dcidos

grasos de peso molecular clevado. mono o diglicéridos sintéticos y otros compuestos en

funciones de alcoholes libres o esterificados. empleados solos o >S.



2.2.1 Vehiculos acuosos

Varias cualidades hacen que ¢l agua ocupe una posicién central en el campo
farmacéutico. es abundanie. atéxica. de caracter fisiolégico. facil de obtener con una pureza
excepcional y ficil de controlar analiticamente: por lo que es sin duda el solvente de eleccion.
Una propiedad destacada del agua es su constante dieléctrica elevada. que hace posible la

disolucién de clectrolitos.”

Entre las diferentes calidades de agua. se encuentra la destinada a la preparacion de
inyectables. la cual debe reunir algunas condiciones muy particulares. no exigibles a los
demas tipos usados para otras necesidades. El “agua estéril para inyectables™, como su nombre

lo indica. no debe contener microorganismos. los cuales pued Himi se por quiera de

los regimenes idoneos de esterilizaciéon. Tampoco ¢l agua para preparar inyectables debe
contener pirdgenos y aunque estos pueden climinarse de las soluciones que se elaboren con

ella. es mejor evitar su presencia desde que se inicie la elaboracion. '3

El agua para la claboracion de inyectables debe obtenerse por destilacion y mejor ain

por tratamiento a través de resinas de intercambio idnico v iva destilacion. En i
es necesario contar con una agua muy pura. desprovisia casi totalmente de materia organica y

a veces también de dioxido de carbono.”™ !

El agua invectable no debe contener conservadores salvo que acompaiien al

medicaraento para diluirlo en el r de su pleo y siempre que su volumen no sea

mayor de 100 mL.'*

w



2.2.2 Vehiculos no acuosos

No son pocas las ocasiones que por razones de solubilidad o por riesgo de hidrélisis del
agente terapéutico no se puede utilizar el agua como vehiculo de soluciones y debe acudirse a
otros, en los que él mismo es soluble 0 mas soluble y que ticnen una constante dieléctrica mas

baja que ¢l agua. con lo que se evita la hidrélisis.

Para seleccionar el solvente adecuado deben tenerse en cuenta una serie de variables

tales como: atoxicidad. no ser imritante o sensibilizante. ser estable fisica. quimica y
biolégicamente. no tener accion farmacoldgica. ser seguro en el volumen administrado v a
menos que se deseen aprovechar estas cualidades. no debe de potenciar ni disminuir la

actividad terapéutica del activo. Ademas. su viscosidad ha de ser tal. que no dificulte su

manejo y aplicaciéon, mejor adn si per con sufici fluidez dentro de un amplio rango
de temperaturas por lo que se utilizardn con preferencia los que sean solubles en agua y en los
fluidos del organismo. Por ultimo. se buscaran aquellos de ficil acceso. adecuado grado de

pureza ¥ que no entorpezcan en las pruebas v ensayos.”

7. 51,

2.3 Si ias adici a las preparaci irnvec

Numerosas preparaciones inyectables necesitan de ciertas sustancias para tener

isotonicidad. estabilizar ¢l pH. aumentar la solubilidad. prolongar ¢l tiempo de cc

del principio activo. disminuir el dolor de la aplicaciéon. modificar la tension superficial de una

St ion o ar la accion b i A

P &

ica. Los comp »s utilizados deben ser inocuos

en las cantidades administradas. no deben interferir con la eficacia terapéutica. ni causar

13



toxicidad o irritacion local a la concentracién usada. ni entorpecer las pruebas y ensayos

prescritos. No dﬁcbeny cluirse los colorantes. cuando se agregan con el Unico propésito de

colorear ' la’: preparacién; asimismo. no deben adicionarse sustancias reguladoras ni
preservativos.: o -antimicrobianos a las preparaciones inyectables destinados para ser
administrados por via intracardiaca o intraocular, ni en todos aquellos productos para infusién

ido cerebro espinal: en tales casos

. : S q 13,
intravenosa o para aquellos que p tener > al liq

los invectables deben envasarse en recipientes de dosis unica,''

2.3.1 Anesiésicos

Para disminuir el dolor que prod‘ucen cicrtos preparados al ser inyvectados, se agrega a
los mismos una pequefia cantidad de un anestésico local. Se denominan asi a sustancias que
privan de sensibilidad una zona limitada. localizada. sin producir pérdida del conocimiento.
Entre los anestésicos de mayor utilizacion se encuentran: alcohol bencilico. clorhidrato de
piperocaina. clorhidrato de procaina. clorhidrato de dibucaina. miliciana. clorhidrato de

fidocaina. clorhidrato de mepivacaina y clorhidrato de prilocaina.’

2.3.2 Conservadores

Se consideran como métodos quimicos de preservacion mediante los cuales una
sustancia quimica puede inhibir o destruir microorganismos bajo condiciones normales de

formulacion. fabricacién. almacenamiento v uso.'?



En el caso de los productos parenterales. aunque un proceso adecuado de esterilizacion
garantiza un producto seguro, en las formas de dosificacion multiple los productos
farmacéuticos pueden ser sujetos a contaminacion microbiana durante su manejo: por lo tanto.
en estos casos es util un medio que mantenga la propiedad caracteristica de estos preparados.

Asi, si los productos son esterilizados y empaquectados en una sola dosis el conservador no es

r io: sin bargo. si se pr en dosis multiples. se adiciona un agente conservador,
debido a que el producto es expuesto a la contaminacion en cada dosificacion. El volumen
maximo para reducir el numero de exposiciones a la conmtaminacion de un producto
farmacéutico de dosis miltiple es generalmente 30 mlL. En caso de fluidos de grandes
volimenes los conservadores no pueden ser utilizados debido a que la cantidad de ecstos

podria ocasionar dafios.

Los principales criterios de sclecciéon de un conservador adecuado son: la efectividad
frente a un amplio espectro de microorganismos. estabilidad durante su vida atil. no toxicidad.

no sensibilizante. compatibilidad con los componentes presentes en la forma farmacéutica y

io de

ser accesible. De mancra especifica los factores que deben tomarse en cuenta son el si
uso. concentracion cfectiva. pH de actividad. solubilidad. variables de procesamiento y
envasado (calor. orden de agregado de los componentes. mezclado. material de envase) y la

forma farmacéutica.'’-'?

Los conservadores mas ampliamente usados en for laci parenterales son los

désteres del acido p-hidroxib ico o parabenos (mectilparabeno. propilparabeno). el acido

benzoico ¥ sus sales. alcohol bencitico. clorobutanol. cloruro de benzalconio. cresol.



clorocresol. timerosal. sulfitos inorganicos (bisulfito de sodio. sulfito de sodio. metabisulfito

de sodio) y propilenglicol.'®'*

2.3.3 Amtioxidantes

Las reacciones de oxidacién representan una importante ruta de degradacién de
preparados farmacéuticos principalmente en formulaciones liquidas y sélidas. Un antioxidante
es toda sustancia capaz de inhibir la oxidaciéon que se puede agregar para esta finalidad a los
productos farmacéuticos expuestos a deterioro por procesos oxidativos implicados en la

inactivacion de algunos medi 1tos en el bi de sus formas posolégicas.'®

Algunos antioxidantes comunes de amplio uso en la industria farmacdéutica son:
hidroxianisol butilado (BHA). hidroxitolueno butilado (BHT), galato de propilo. tocoferoles
(. B. v. ¥ 8 ). acido ascérbico, palmitato de ascorbilo. tioglicerol. dcido tioglicélico y sulfitos

inorgdnicos.

El despiazamiento del aire (oxigeno) dentro vy por encima de la solucién. purgandola
con un gas inerte como el nitrogeno. también puede usarse como medio para controlar la

oxidacién de un medicamento,'*- '3



2.3.4 Quelantes

Su aplicacion fundamental es hacer que pierdan su condicién iénica los metales

capaces de catalizar reacciones de oxidacién. el mas utilizado es el EDTA.®

2.3.5 Reguladores de pH

Los amontiguadores de pH se adicionan a la formulacién para mantener y estabilizar el

pH durante la vida atil del producto. El sistema utilizado. debe tener la capacidad de
el pH del producto, sin afectar el pH del organismo al ser administrado: la seleccion depende
de la estabilidad del farmaco y el pH requerido en la administracion del producto. Los

sistemas mas utilizados son los citratos. fosfatos y acetatos.'?



CAPITULO I
3. Desarrollo Farmacéutico

3.1 Generalidades

El desarrollo de medicamentos se refiere a hacer todo lo necesario para descubrir y/o
perfeccionar un producto farmacéutico que brinde una novedad terapéutica. Un grupo de
investigacion y desarrollo pretende. por lo general, efectuar descubrimientos de farmacos y
desarrollarios hasta su comercializacion: sin embargo. también puede realizar investigacion
farmacéutica en areas que asi lo ameriten, tales como excipientes. tecnologia o sistemas
terapéuticos novedosos. con frecuencia especificos para ¢l nuevo farmaco descubierto, pero

también para farmacos conocidos o cxistentes: se manejan fanmacos. excipientes, tecnologia y

formas farr Guticas o si 1as terapéuticos conocidos. aceptados y si es posible. disponibles
en la compaiiia. de tal manera que alcanzara innovacion mediante la seleccion. modificacion,
combinacién o yuxtaposicion de lo ya conocido. con et objetivo de mejorarlo en términos de
calidad. disponibilidad. costo. aceptacion. eficacia. seguridad o estabilidad: o para
diferenciario de productos similares de la competencia. o bien de colaborar para ampliar su

uso y modo de empleo.

En cualquier caso. el desarrollo farmacéutico aparece siempre como el punto de
convergencia entre la investigacion realizada de diferentes disciplinas como la quimica.
biologia. clinica. farmacia ¥ mercadotecnia ¥ los servicios relacionados con la fabricacion del

producto y. por consiguiente. debe ser la piedra angular que lo sostiene.



Se parte de farmacos conocidos en mayor o menor grado. sobre los cuales habra
necesidad de obtener la mayor cantidad de informacion posible. a través de buscar en la
bibliografia especializada. caracterizar y evaluar. en lo que se conoce como estudios de
preformulacién. cuyo informe de resultados permitira encontrar las técnicas analiticas
apropiadas para el control del compuesto y del producto. formular con los adyuvantes y
materiales de empaque mas apropiados. seleccionar la tecnologia idénea vy desarrollar los

procesos correspondientes.

La calidad que se anticipa para los productos farmacéuticos, debe ser ¢l resuitado del
trabajo de formuladores farmacéuticos dedicados y expertos en su discipiina. quienes sean
capaces de controlar cuidadosamente sus cxperimentos. de scleccionar y variar con
conocimiento las proporciones de los ingredientes. de elegir y desarrollar procesos de
manufactura bien definidos y, lo mas importante. de considerar. de manera integrada. todas las
posibles variables que tienen influencia sobre las caracteristicas de calidad y de utilidad del

producto. sin enfrentar riesgos ir ios v teniendo siempre en mente la necesidad de

eficiencia en el (rabnjn.'

"

3.2 Metodologia practica para la formulacién de m e

laui di.

Una metodologia practica y eficiente para ia formulacion de cualq mec

debe integrar el conocimiento técnico vy la insustituible experiencia acumulada. con

strativas que apoyen cada decision. pero bién requerira

herramientas estadisticas y admi
de la colaboracion organizada constante entre profesionales y de una secuencia légica de

i del

P

"

trabajo. Todo clio avudara a lograr acciones no solo esporadi vder >




emplco exclusivo de la experiencia y del conocimiento técnico-. sino continuas y de

prevencién. que permitan tener un control eficiente de cada proyecto’.

La metodologia sistematica propuesta a seguir para cada medicamento a desarrollar.
consiste En: )
e Revisién bibliogrifica
e Preformulacién
e Formulacién
e Optimizacion

e Produccion a nivel piloio

Todas las actividades de apoyvo y externas al proceso mismo. tales como la
metodologia analitica. las pruebas de evaluacidn. el registro del producto. la adquisicion de
materiales o la administracion global del proyecto. han sido obviadas por facilidad de

explicacion.'
3.2.1 Revisiaon Bibliogrdfica
Antes dc¢ comenzar cuaiquier trabajo en el laboratorio debe realizarse una revision

exhaustiva de la literatura referente al ingrediente activo. al posible producto y proceso. a los

métodos de evaluacion. al objetivo terapéutico ¥ de mercado a conseguir. E! hecho de analizar



lo que otros han realizado antes. de ahondar mas en el tema a abordar puede ahorrar un buen

numero de trastomos y evitar pérdida de tiempo y recursos valiosos.

La revisién bibliogrifica debe incluir fuentes oficiales. libros. articulos cientificos y
técnicos relacionados con la forma farmacéutica. principio activo vy excipientes, poniendo
especial atencién en el estado legal. por lo que sec debe revisar con mucho cuidado la

legislacién vigente.'
3.2.2 Preformulacion

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mas importante para conseguir
calidad durante el desarrollo de un medicamento es ¢l entendimiento profundo de las
propiedades fisicas. quimicas y fisicoquimicas del principio activo. Los estudios de
preformulacién son esenciales para este entendimiento debido a que. cuando se realizan en

forma adecuada. colaboran para determinar ¢l derivado del farmaco y/o la forma farmacéutica

que debe ser seleccionada.

La preformulacion es complementaria con respecto a lo que no fue posible encontrar

durante la revision bibiliogrifica. Los estudios de preformulacion relacionan las

investigaciones farmacéuticas y analiticas que preceden y soportan el desarrollo de la

formulacién para todas las formas de dosificacion.

fade]



Los experimentos son disefiados para generar datos caracteristicos. importantes desde

el punto de vista farmacéutico de propiedades fisicoquimicas del principio activo y su

interaccion con solventes seleccionados. excipi y comp de empaq

Estos estudios son conducidos bajo condiciones extremas de temperatura, luz, pH,
humedad y oxigeno con propdsito de acelerar y detectar reacciones potenciales. Tomando en
cuenta tempranamente los datos farmacoldégicos y biofarmacéuticos. los estudios de
prcforfﬁulacib‘n producen informacién clave necesaria para guiar al formulador y analista

hacia el desarrollo de una forma farmacéutica estable, segura. eficaz y elegante, ""''"!3

3.2.2.1 Propiedades Fisi imi del principio activo

F q

Las propiedades tisicoquimicas tipicas del activo que son de influencia significativa en

il 1613,

el desarrollo de formulaciones parenterales se ran a conti

3.2.2.1.1 Estructura molecular

Esta cs la caracteristica basica de un activo ¥ es de los primeros datos en ser conocido.
De la estructura molecular. el investigador puede claborar juicios iniciales considerando

propiedades potenciales y reactividades de grupos funcionales.'’



3.2.2.1.2 Propiedades organolépricas

Las propiedades organolépticas son una guia en la 1 ion de la p ién

farmacéutica y su formulacion.

e Color

El color es generalmente una funcién inherente de la estructura quimica relacionada
con un cierto nivel de instauracion. La intensidad del color relaciona la extension de
conjugaciones insaturadas asi como la presencia de croméforos como —NH>, NOa,, -CO-
(cetona), los cuales intensifican el color. Algunos compuestos pueden tener color aunque

estructuralmente scan saturados. tal fenémeno puedc deberse en muchas ocasiones a la

pr ia de mi i trazas altamente insaturadas o intensamente coloreadas por impurezas
v/o productos de degradacion. dichas sustancias podrian incrementar la formacién de color
bajo condiciones estresantes de calor, oxigeno y luz. Un significativo cambio de color puede
ser un factor limitanie para la vida itil de un producto inyectable aOon antes de que un cambio

significativo de estabilidad quimica sea notado.

El color del principio activo puede ser registrado tanto por una descripciéon subjetiva

como por medidas objetivas tales como la comparacion con estandares de color o por analisis

espectrofotométrico. ' 13



e Olor

El olor de un principio activo puede ser inado con pr i6n del cc dor. el
cual ha sido previamente cerrado para permitir concentrar sustancias volatiles. La presencia o

no de olor vila descripcién de cste debe ser registrada. La sustancia podria exhibir un olor

camcterlstlco inherente a grupos funcionales presentes como sulfuros. sulféxidos. sulfhidrilos

o ummas. As:mlsmo. un principio activo podria no tener olor y mantenerlo de solvente

residual, Io cual podria repasar el proceso de la sintesis quimica para determinar si la muestra

ha sido secada adecuadamente.'!'?

3.2.2.1.3 Tamariio de particula y forma.

El tamaito de particula de un firmaco soluble en agua no es de interés a menos que
exista en largos agregados ¥ sea necesario un incremento en la velocidad de disolucién para
reducir el tiempo de manufactura.

El tamano de particula y forma son caracteristicas que pueden ser determinadas por
evaluacion microscépica usando cualquier microscopio 6ptico. con estudios de polarizacion o

por barrido con microscopio electrénico. '3

3.2.2.1.4 Punio de Fusion

E! punto de fusion de una ia es ter dinami definido como la

temperatura a la cual las fases sélida y liquida coexisten en equilibrio. La determinacién del

punto de fusion es un buen primer indicador de pureza del principio activo.



Debe registrarse el comportamiento de la sustancia antes de llegar a su punto de fusién
como cambio de volumen, recristalizacion. evoluciéon de gas. cambio de color u otro cambio
fisico: tales - conductas podrian ser indicativas de cambios significativos como transicién

polimérfica. desolvacion. oxidacién o descarboxilacién. t'-'3

Un compuesto es higroscopico si toma una cantidad significativa de humedad bajo
condiciones especificas de temperatura y humedad. Un alto grado de higroscopicidad podria

afectar adversamente ¢n la estabilidad de las propiedades fisicas y quimicas de una sustancia.

Los estudios de higroscopicidad pueden denotar las condiciones de humedad

s 1.3

ambientales ias para las propiedades iniciales de una

3.2.2.1.6 Ce de ioniz

La constante de ionizacién proporciona informacion de la dependencia de la

solubilidad del compuesto sobre ei pH de la for lacion. dicha es generalmente

determinada por titulacién dcido-base detectando el punto final con un potenciémetro. ''!3



3.2.2.1.7 Solubilidad

La‘sélubilidad es de primera importancia para el desarrollo de soluciones inyectables.

En general la solubilidad esta en funcion de la estructura quimica: las sales de dcidos o bases

representan la clase de sustancias que ticnen la mejor oportunidad de lograr el grado de

solubilidad d do. Otras cli de comp »s como moléculas neutras o acidos y bases
muy débiles. los cuales no pueden ser solubilizados en agua dentro de un rango de pH deseado
¥y podrian requerir el uso de solventes no acuosos. Algunos solventes usados para estudios de

solubilidad son: polictilenglicoles 400 y 600. propilenglicol. glicerina. alcohol etilico. oleato

de etilo. benzoato de b iloy las de i

Es también necesario en las determinaciones de solubilidad contemplar la temperatura
de refrigeracion (2-8° C) usando los solventes con alto potencial para su uso en estudios de
formulacion. con el fin de establecer el rango de concentraciéon permisible dentro de esta
temperatura teniendo poco riesgo de saturacion v crecimiento de cristales durante los estudios

de estabilidad. Los datos de la solubilidad del farmaco. por ejemplo. permitiran ia selecciéon de

idad en solucion indicaran la

la sal mas adecuada a ser utilizada: los estudios de estab

factibilidad de formular un producto inyectable u otra forma liquida ¥y pueden identificar

métodos de estabilizacion. '3



3.2.2.1.8 Perfil pFH-Solubilidad

Los comp »s con funci lidades acidas o basi podrian mostrar diferencias en

caracteristicas de solubilidad en diferentes pH de acuerdo con su constante de ionizacion.
Estas diferencias son en muchas ocasiones, grandes e importantes para lograr las
concentraciones deseadas en la formulacién. El perfil pH-solubilidad puede ser establecido por
corrimicnto del equilibrio de solubilidad dentro de un rango de 3 a 4 unidades de pH

alrededor del pKa. '"'?

3.2.2.1.9 Coeficiente de particion

El coeficiente de particion es una medida de la lipofilicidad de un compuesto. Se
utiliza para determinar la concentracién de equilibrio de un farmaco en una fase acuosa y una

fase oleosa (generalmente octanol o cloroformo) en una mezcla a una temgzeratura constante.

Las membranas biolégicas al ser de naturaleza lipoide juegan un papel imponante en el
transpornte del principio activo. La habilidad de una molécula para cruzar una membrana a un

sitio de absorciéon puede ser relacionado con el coeficiente de particion.

Los datos del coeficiente de parnicion son también utiles para las separaciones

analiticas requeridas para ensayos analiticos de ctapas posteriores del desarrollo. ''*'3



3.2.2.1.10 Polimorfismao

Una sustancia capaz de existir en mas de una forma cristalina se dice que exhibe
polimorfismo. La imporancia del polimorfismo en la formulacion es que cada polimorfo de
una sustancia tiene una distinta estructura cristalina y propicdades como punto de fusion.

solubilidad,. estabilidad. densidad. dureza y propiedades épticas y eléctricas.

Las formas polimérficas poseen alta energia potencial con respecto a la forma
termodinamicamente estable o forma de menor energia. En algunos casos 1a energia potencial
es suficiente para que ¢l compuesto exhiba aparentemente gran solubilidad. mas que ia forma
estable, una condicion de no equilibrio v eventualmente la sustancia en solucién revertiria a

una menor solubilidad dando una forma estable.

La existencia de polimorfos puede ser determinada por diversos métodos como la

d ion de difer ias en es tros IR. diferencias en andlisis térmicos, microscopia y rayos
pia y ray

X. Debe ponerse especial atencion en los posibles polimorfos yva que estos pueden afectar la

estabilidad y la disolucién del medicamento y con ellos su bioequivalencia y calidad. ''*'?

3.2.2.2 Estudios de degradacion del principio activo

Diferentes estudios en condiciones extremas son realizados en muestras sélidas y

awra. luz. oxigeno y pH sobre la estabilidad

soluciones para bl el efi de la P

por lo

del principio activo. y en su caso visualizar y aislar posibles prod de degr

29



que es muy importante el método de ensayo analitico para determinar la estabilidad del
principio activo. //3-7¢

‘La éi-ommograﬁa en capa fina (C.C.F.) ha sido clasicamentc usada para anilisis en los
experimentos de preformulacion. debido a que ofrece muchas ventajas en su uso. Estas
wventajas corresponden a que existe una bibliografia extensa para el monitoreo de muchos tipos

¥y clases de compuestos; ademas la flexibilidad, velocidad y bajo costo de ia CCF permiten su

uso en el desarrollo experimental.

Con la C.C.F. la mancha representativa de la sustancia es removida del soporte y eluida
con el solvente adecuado. posteriormente ¢sta muestra es cuantificada. Si ¢l compuesto

absorbe luz UV o visible una absorbancia irradiada es tomada contra el estindar apropiado. '’
.2.2.2.1 Estabilidad a la temperatura ambiente

La estabilidad a la temperatura ambiente de una sustancia en solucién tiene una
influencia importante sobre la forma fisica comerciable del producto inyectable. asimismo
con los parametros a controlar durante el proceso de manufactura y la forma de obtener el

producto esteril.!!- 13

Las sustancias que no son estables en solucién a peratura req en
condiciones de almacenamiento en refrigeracion o liofilizacion. Los productos liofilizados son

limitados para reconstitucion ¥ uso dentro de un pequefio periodo de tiempo. mientras que la



iente no d ble v

necesidad de. conservacion / almacenaje en refrigeracién es ecc

.

una dcsvénmjn de mercado a menos que sea compt justifi
3.2.2.2.2 Estabilidad a la luz natural

El efecto de la luz natural (visible) sobre la estabilidad fisica ¥ quimica de una
sustancia es examinado para determinar si se requiere proteccién a la luz para el farmaco solo
o en la forma de dosificacion final. Los cambios de estabilidad pueden ocurrir denotindose
como: cambio de color. precipitacion, cambio de pH o descomposicion. Aunque estos son

i se pueden extrapolar en datos de estabilidad acelerada a

p

estudios que no r

condiciones de Juz natural. el efecto perjudicial de la luz puede ser usualmente observado

durante tales estudios. particularmente cuando un compuesto es muy sensible.

Los cambios significativos podrian parecer una limitacion de la estabilidad fisica de ta
sustancia en el estado seco o en la formulacién aun cuando la estabilidad quimica no es

significativamente afectada.'!- 13-1¢

El efecto de oxidacion es digno de atencion para determinar la estabilidad quimica de

la sustancia en solucion y determinar si es necesario usar métodos para reducir o eliminar los

procesos de oxidacién, como a conti ion se an:

W



1. Purgar la solucién con un gas inerte como nitrégeno o argén.

2 Usq de antioxidantes como hidroxianisol butilado (BHA). hidroxitolueno butilado
tBHT). galato de propilo. tocoferoles (a, B, ¥ y 8 ), acido ascérbico, palmitato de
aséérbriio. tioglicerol. acido tioglicélico y sulfitos inorgdnicos.

3. Uso' de agente complejantes como el EDTA de sodio. el cual es reconocido por

P

complejar iones de les traza de ferar reacciones oxidativas.
4. Uso de contenedores bien scilados como ampolletas y evitando ¢l uso de viales de

dosis multiple.

La oxidacion significativa puede ser evidente por pérdida de potencia. cambio de color

o ambos .II. 13.15

Uno de los objetivos de los estudios de preformulacion es identificar la compatibilidad

del principio activo con excipi pc ial utiles. para proceder cn una formulacién

estable que pueda scr desarrollada adecuadamente.

Generalmente. se realizan varias mezclas binarias del activo y varios excipientes. como
agentes buffer. antioxidantes. agentes quelantes y preservativos, son preparadas y sujetas a
estudios de compatibilidad. Los excipientes que exhiban compatibilidad fisica ¥y quimica son

b nmente  rece dad para desarrollar la for n. A J pueden

realizarse con los excipientes por separado con el principio activo pero resuita conveniente

]
(¥}



realizarlos con “minifor laciones™, a la de laboratorio y solo en caso de encontrar

-

119306

incompatibilidades resuita de interés proceder a confic iones individual
p!

3.2.3 Formulacion

E] desarrollo de la formulacién debe poner atencién en aspectos criticos de la férmula
¥y el proceso como: la concentracion de excipientes, temperatura. tiempo de agitacion.
detectando todos los parametros que puedcn ser criticos. En esta etapa las evaluaciones fisicas
de los componentes de la formula y del producto formulado son indispensables y se requiere

de ia informacion detallada de estas.

Los datos de esta evaluacion se integran con los que resultan de la caracterizacién y de

estudios far bldgicos obteniéndose asi informacién que permita clegir la formulacion mas

optima.

Un criterio a evaluar cn la formulacién. antes de realizar lotes piloto. es la prueba de
ciclado téemico. la cual son estudios que involucran el disefio de una forma farmacéutica

a

dad farmaco-excipi . v la ptacién de un

definida. basados en las pruebas de compatil
proceso de produccion. Durante esta etapa. generalmente se fabrican lotes de tamaiio pequerio.
en los que sc varian las concentraciones de los excipienies dentro de intervalos estrechos, con
el fin de mejorar especificaciones cuantificables del producto y obtener un mayor

jones que afectan su calidad.'-"!

conocimiento del valor de las condi

W
W



3.2 4 Optimizacion

La optimizacién permite bl los P de la férmula, su concentracion y
el proceso ideal de acuerdo con el producto deseado. En este momento se trabaja a nivel piloto

en cuenta las operaciones unitarias para estudiar la factibilidad del

v deben .. tomars

escalamiento, se corren los estudios de estabilidad. se establecen las especificaciones del

producto y proceso, y se desarrollan los métodos de anilisis. *

3.2.5 Producciin a nivel piloto

El escalamiento e¢s el incremento del tamafio del lote. donde debe cuidarse no
modificar aquellos aspectos que puedan alterar las caracteristicas del producto entre los que se
encuentran ¢l origen de los componentes de la férmula. los pardmetros del proceso. cambio de
equipo. ete. En esta cuapa se comprucba que ¢l método desarrollado en el laboratorio puede
reproducirse a una escala de mayor tamano. se descubren opcraciones que por diferentes
razones son inaplicables en la pianta de fabricacién. se simulan y neutralizan posibles fallas
asi como dificultades del proceso o la férmula. con el fin de adaptar la férmula para su

produccion tutura a gran escala '



CAPITULO IV

4. Monografia del principio activo

4.1 Caracteristicas fisicoquimicas

' Cy HE Ns. HCI

Férmula condensad

insoluble en éter y cloroformo.

pKa:=0.5.7.3
pH de solucion acuosa al 2%: 3.5 a 4.5
Incompatibilidad: con agentes oxidantes.

Punto de fusion: 275 ° C (alrededor) con descomposic:i(')n.'2

)
h



4.1 Caracteristicas farmacoliogicas
El principio activo es un antihipertensivo clasificado como vasodilatador periférico. Se
utiliza - como = medicacién complementaria junto con otros antihipertensivos. como

simpatoliticos y diuréticos. los mecanismos de accion compi ios de tal tr o

asociativo permiten que los firmacos produzcan sus efectos antihipertensivos a dosis bajas:

ademas los efectos colaterales concomitantes de cada una de las sust ias se p

parcialmente o incluso se anulan.

Asimismo. esta indicado en la hiperiension arterial cronica, crisis hipettensivas e

hipertension en el embarazo.

Algunos efectos indeseables son: taquicardia. palpitaciones. sintomas anginosos.

enrojecimi >, fal desvanecimiento. artralgia. tumef: 6n art . T

obstruccion nasal y trastomos gastrointestinales. raras veces sindrome similar al Lupus

Eritomatoso Sisiémico (L.E.S.): estos suelen aparecer al principio del tratamiento.

especialmente si la dosis se aumenta con rapidez. No ob tales r nes r 1 en

general durante el curso de la terapéutica.

Las dosis tienen que ajustarse siempre a las necesidades individuales del paciente:

generalmente se instituven dosis de 25 mg dos veces al dia. que se incr an

en caso necesario hasta la dosis de 200 mg al dia. an r elp con el fin de

lograr un efecto terapéutico optimo y evitar en lo posible los efectos secundarios.
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CAPITULO V

3. Material y Equipo
5.1 Equipo

Estufa de estabilidad 65° C. Thelco Mod. M08-193
Potenciometro. Cormning 430

Fisher Johns

Lampara U.V. . Producto Inc. Mod. CC-20

Balanza Analitica. Sartorius Mod. BL. 310. BL 3100
Rotap. Power electric Mod. FD1346KPO

Parrilla y agitador magnético. Sybron.

Refrigerador. Kelvinator



5.;’ Matrerial

Matraces Erlenmgy?r. Py@x

Mmraceé nVo}lun';éi.ricos. ?ymx

Pipetas graid;za&as. Pyrex

Pipetas Vélumélricas. Pyrex

Vasos de precipitados, Pyrex

Probetas. Pyrex

Vidrio de reloj

Piseta

Espdtula

Tamices de acero inoxidable de No. 30, 40. 60, 80. 100, 140 ¥ 200.
Embudo de filtracién ripida

V.ales transparentes de {0 mL. Vitrumex
Camara para C.C.F.

Papel filtro Whatman No. $1

Cromatoplacas de silica gel 60 Fass . Merck

[



5.3 Reactivos y Materias primas

Principio activo R

Agua desmineralizada -

Hidréxido de sodio (V%JV.R. J.T. Baker
Metanol GR LT ‘B‘aker

Peréxido de hidrégeno G.R. J.T. Baker
Acido benzoico

Acido citrico

Acido fumirico

Alcohol bencilico

Benzoato de sodio

Citrato de sodio

Galato de propilo

Manitol



Metabisulfito de sodio

Metilparabeno

Propilenglicol

Propilparabeno

Trietanolamina

10



CAPITULO VI

METODOLOGIA

6.1 Estudios de preformulacion

6. 1.1 Caracterizacion del principio activo

6.1.1.1 Propiedades organolépticas

Determinar v registrar la apariencia ¥ olor del principio activo.

6.1.1.2 Determinacion de forma

Tomar una muestra del principio activo y observaria al microscopio 6ptico enfocando

minimo 5 campos. Registrar caracteristicas.

6.1.1.3 Determinacion de de fusio

Colocar una muestra del principio activo en el aparato Fisher Johns. Determinar el

punto de fusién registrando los cambios observados. Reali esta determi ion por

triplicado.
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6.1.1.4 Determi ion de solubilidad

Tomar 1 mL de los disolventes mostrados a continuacion. a los cuales por separado. se

dad 3

le agregan canti cr del principio activo. Determinar la cantidad maxima de

principio activo que se puede disolver en el volumen del solvente seleccionado:

Agua desmineralizada
Metanol
Etanol
Cloroformo

Eter etilico
6.1.1.5 Determinacion de pH de la solucion acuosa

Disolver 0.5 g del principio activo en 25 mL de agua desmineralizada (solucién al

2%b). determinar el valor de pH empleando como instrumento un potenciémetro.

6.1.1.6 Distribucion de iio de particul.

Colocar aproximadamente 20 g del principio activo en ¢l tamiz superior ajustado al
aparato Rotap v accionarlo durante | S minutos. Utilizar los tamices 30. 40. 60, 80. 100, 140 ¥

200.



Evaluacion

Se realiza una clasifica
mayor por j

de

9
T

particula  al relacionarlo col

n del polvo con base en el nimero de tamiz donde existe un

se determinara la distribucion del tamaiio de
.la"."abenum del tamiz correspondiente. mediante la siguiente
ecuacion: o
. Dum. pan. = [ = (%6R) x (AMR)/100]
E. ion 1. Distribucién de de particuta
Donde:

Diam. par = Tamaiio de particula (didametro)

= (%R) = Sumatoria del porcentaje reienido en cada tamiz.

(AMR ) =Abertura de |a malla donde se retuvo el mayor porcentaje del polvo.

La clasificacién del polvo se establece con base en la siguiente tabla:'?

Clasificacién del polvo | Namero de tamiz
Grueso 20-30
Semi Grueso | 50-70
Fino 80-100
Muy Fino 120-200
Tabla 1. Relacion entre el tipo de poivo ¥y numero de
tamiz en que el polvo fue retenido

43



6.1.2 Estabilidad del principio activo

6.1.2.1 Estabilidad en lo silide

Tomar aproximadamente S0 mg del activo y colocarlos en un frasco vial transparente,

someterio durante 20 dias a las siguientes condiciones:

1 frasco vial en luz natural. temperatura ambiente

1 frasco viala T =65°C

Evaluacion.

Obscrvar las muestras diariamente vy registrar los cambios fisicos aparentes.

Para determinar la estabilidad quimica de las muestras se utiliza la técnica de

cromatografia en capa fina (C.C.F.), empl do crormr pla: de silica gel 60 Fas; de 0.2 mm

de espesor como fase ia v el si de elucion MeOH: NHsOH (100: 1.5), como

fase moévil. Utilizar una solucién de referencia del principio activo. preparada al momento del

analisis.

Aplicar lJas muestras de estabilidad (previa disolucion en agua desmineralizada) y de
solucion de referencia en la cromatoplaca ¥ colocar dentro de la camara cromatogrifica para

cluir ¥ posteriormente observar con luz U.V. a 250 nm para d i6n de posibles pr >

de degradacion.'” Realizar el anilisis cada 3 dias.



6.1.2.2 Degradacion del principio activo

Tomar aproximadamente 50 mg del principio activo y colocarlos en frascos vial

transparentes. a los cuales se agregaron 5 ml de las soluciones mostradas cn la siguiente

TESIS ©771
FALLA DE ORIGEN

tabla y someterios durante 20 dias a las siguientes condiciones:

Frasco vial +S5SmlL Condiciéon
1 NaOH 2N Luz natural Temperatura ambiente
2 NaOH 2N Temperatura de 65°C
HCI2N Luz natural Temperatura ambiente
HCI 2N Temperatura de 65° C

Agua desmineralizada

Luz natural Temperatura ambiente

Agua desmineralizada

Temperatura de 65°C

N O ] L] W

H:0aal 35%

Temperatura ambiente

Evaluacion.

Tabla 2. Degradacion del principio activo.

Observar las muestras diariamente y registrar los cambios fisicos aparentes.

Examinar por C.C.F. la existencia de posibles productos de degradacion cada 3 dias.
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6.1.3 Comparibilidad con excipientes

Se toman aproximadamente S0 mg del activo. posteriormente se agregan 50 mg de
cada uno de los excipientes mostrados en la tabla 3. adicionando 5 mL de agua

desmineralizada y colocarlas en la estufa de degradacién durante 15 dfas a temperatura de

65°C.
Muestra Proporcion
Acido benzoico-Principio Activo C1: 1)
Acido citrico-Principio Activo (1:1)-
Acido fumarico-Principio Activo 1z
Alcohol bencilico-Principio Activo 1: 1)
Benzoato de sodio-Principio Activo [@BE})
Citrato de sodio-Principio Activo iz 1)
Galato de propilo-Principio Activo [G D)
Manitol-Principio Activo [ )]
Metabisulfito de sodio-Principio Activo [&ER))
Metilparabeno-Principio Activo [@ )
Propilenglicol-Principio Activo 1z 1)
Propilparabeno-Principio Activo [@ )]

“Tabla 3. C. ibilidad Principi

E

Evaluacién.

Observar las muestras diariamente y registrar los cambios fisicos aparentes.

Determinar por C.C.F. la posible incompatibilidad quimica cada 3 dias. empleando

soluciones de referencia de los excipientes utilizados.
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6.2 Estudios de formulacion

6.2.1 Proy de for

Con los resultados de la etapa de preformulacion establecer excipientes convenientes y
proponer ' formulaciones adecuadas dadas las condiciones de estabilidad y compatibilidad del

activo.
6.2.2 Pruebas de ciclado

Una vez propuestas la formulacién o las formulaciones que se descen evaluar. someter

a ciclado térmico bajo las siguientes condiciones:

Tiempo: 24 por 24 horas.
Periodo: 20 dias

Condiciones: 5° - 65°

Observar las formulaciones diariamente. registrando los cambios fisicos aparentes v
pH presentados. Evaluar la posible degradacion quimica empieando CCF utilizada en la ctapa

de preformulacion.
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.2.3 Seleccion de la formulacion mds adecuada

Establecer la formulacién mas adecuada dadas sus caracteristicas de estabilidad y
compatibilidad de acuerdo con los resultados del ciclado térmico. Los criterios a evaluar son
su apariencia fisica. la cual es establecida por la FEUM 7* edicién. como una solucion incolora

libre de particulas extrafias ¥ pH dentro del rango de 3.4 — 3.4,

15

2.4 Prop de pr de fabri

Una vez seleccionada la formulacion mas estable, proponer un procedimiento de
fabricacion de lotes piloto para evaluarse en estudios de estabilidad acclerada. integrando los
resultados de las etapas de preformulacion y formulaciéon. ademas de las propiedades

fisicoquimicas de los excipientes.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

TESTS 771

7.1 Estudios de preﬁ)rmulaci'o'n FALLA D E O«RIGEN

7.1.1 Caracteri. ion del principio activo

7.1.1.1 Propiedades brgénqléplicas

El principio activo es un polvo blanco cristalino inodoro.

7.1.1.2 Determinacicn de forma

Descripcidn: Cristales largos cilindricos

T.1.1.3 Determi ion de f de _fusic
Punto de fusién tedrico | Punto de fusion experimental Observaciones
Alrededor 275 ° C 274°C Cambio a color café oscuro a270°C

Tabla 4. Determinacion del punto de fusion
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7.1.1.4 Deter in de solubilidad
Solubilidad
Disolvente
mg/mL
Agua desmineralizada 40
Metanol 7
Etanol 2
Cloroformo Menos de 1
Eter etilico Menos de |
Tabia S. Solubilidad del principio activo en diferentes disolventes

7.1.1.5 Determinacion de pH de la solucion

pH de 1a solucién al 2%.

7.1.1.6 Distribuciin de tamariio de particula

Tab!

pH tedrico

pH experimental

3.5-4.5

3.80

En la siguiente tabla se reporntan

particula.

a 6. Determinacion de pH de la solucion

los resultados de la distribucion de tamafo de

[No. Tamiz| Abertura mm | Peso retenido | % Retenido

30 0.590 (2] [4]

40 0.420 [¢] 4]

60 0.250 0.2 0.96

80 0.177 o o

100 0.149 (4] [1]

130 0.105 0.1 0.48
200 0.074 2. 11.48
Base 18.2 87.08

Tabla 7. Distri de de p

h
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En el siguiente griafico se muestra la distribucién del principio activo en los tamices

utilizados:

% Retenido vs. No. de Tamiz

100
90
80

70

°0 - TESIS CNN
50 FALLA DE ORIGEN

40

% Retenido

30
20

10

0 ——
30 40 60 80 100 140 200 Base

No. de Tamiz

Grifica 1. Distribucion de tamanio de particula del principio activo
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7.1.2 Estabilidad del principio activo

7.1.2.1 Estabilidad en estado sélido

Los resultados de la estabilidad en estado sélido del principio después de 20 dias. se

muestran a continuacién:

Condicion No. de manchas en la C.C.F.| Rf Observaciones
Principio Activ -
rineiplo R ° i 0.54 Polvo blanco cristalino
S. Ref.
T ambiente R | .
1 0.54| Sin bio tisico ni g aparente

Luz natural
T65° C 1 0.54{ Sin bio fisico ni quimico aparente
Tabla 8. Estabilidad del principio activo en cstado solido

A
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del pr ipi

activo
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En la siguiente tabla se presentan los resultados del estudio de degradacién del

principio activo durante 20 dias:

No. de Dias de
Muestra Condicié has en | Rf estabilidad Observaciones -
laC.C.F. Fisica | Quimica
Principio activo
S. Ref 1 0.54 - - Solucién incolora
S.Ref.
Luz natural 0.54 Solucié R
. ucién naranja
NaOH 2N Temperatura 2 (] 2 N
. 0.72 Cristales blancos pp.
ambiente
0.54 Soluciéon naranja.
NaOH 2N T =65°C 2 o 2 .
S S 0.72 Particulas grises.
E Luz natural P
HCI 2N 2 . ucién incolora
K 0.72 .
HCI2N i Solucion amarilienta
:: Luz- natural
Temperatura’ 0.54 Soluciéon amarillenta
desmineralizada S :
. - ambiente - -
Agua g 0.54 .. .
g T=65°C 2 . - 8 16 Solucion amarillenta
Desmineralizada : 0.74
Temperatura Solucion violeta
H.O: al 35% K 1 0.54 2 16 )
ambiente grisdcea.

Tabla 9. Degradacion del principio activo




)

7.1.3 Comy d con excipi

TESIS 771
FALLA DE ORIGEN

En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos durante el estudio de

compatibilidad del principio activo-excipientes:

No. de Dias de estabilidad
Muestra m:lr':c'l;as Rf Fisica { Quimica Observaciones
C.C.F.
Principio activo S.Ref. 1 0.54 - - Solucién incolora
Acido benzoico 1 0.53 15 15 Solucién incolora
Acido citrico 1 0.54 s 15 Solucién incolora
Acido fumarico 1 0.54 ! 5 ~-Solucién ambar
0.28 1
Alcohol bencilico 3 0.54 o
0.72
Benzoato de sodio > o Solucién amarilla
Citrato de sodio 2 g.i: ‘| Solucién amarilla - verdosa
Galato de propilo 2 " Solucién café
Manitol 1. 0.54.- ' Solucién incolora
Metabisultito de sodio 2 g'gg . ! 2 Solucién naranja
Metilparabeno 1 0.54 2 15 Solucion blanca pp. café
Propilenglicol 1 0.54 15 15 Solucién incolora
Propilparabeno 1 0.53 12 15 Solucién blanca
Tablal0. C ibilidad Pri activo-

"
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7.2 Esrudios de formulacion

Dadas las caracteristicas de estabilidad y compatibilidad del principio activo. se

propusieron las siguientes formulaciones a evaluarse en ciclado térmico:

Comp For lacion A | Formulaciéon B | Formulacion C | Formulacién D
Principio activo 1.0% 1.0% 1.0% 1.0%
Apgpua desmineralizada c.b.p. 100% c.b.p. 100% c.b.p. 10026 c.b.p. 100%
Acido benzoico - - 0.17% -
Acido citrico - 0.1% - -
Manitol - - - 0.5%
Propilenglicol 15% 15% 15% -
Trietanoclamina c.s. pH= 3.4 —3.4{c.s. pH=3.4 —td{cs. pH=3 4 -4 4| c.s. pH= 3.4 ~1.4
Tabla 1. Formutaciones propucstas

7.2.2 Pruebas de ciclado

A continuacién se muestran los resultados de estabilidad después de 20 dias en ciclado

térmico de las formulaciones propuestas:

Dias de Estabilidad Dias de Estabilidad

Formulacion Fis Quimica Observaciones

0 solucion Incolora
0 6n incolora
0
0

ucion Incolora
ucidn Incolora

[=] [~ [=] =]
g

tafraltolts
FIEnm

o[n|®]>

30|
S0l

Tabla 12. Prucbas de ciclado

h
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Asimismo. se pr a conti ion los r Itados del analisis de los criterios
evaluados para determinar la idoneidad de la formulacién:
Aspecto

Formulacién

E ificacion

P

Experimental

Solucién incolora libre de
particulas extrafas

Solucién incolora libre de
particulas extrafias

Solucidn incolora libre de

particulas extrafas

Solucién incolora libre de
particulas extrafias

Solucién incolora libre de

particulas extrafas

Solucion incolora libre de
particulas extrafias

Solucidn incolora libre de
particulas extranas

Solucion incolora libre de
particulas extranas

Tabla 3. Determinaciones finales a las formulaciones propuestas

4.4

pH

2.4
2.2

——e— Formulacion A -
—ea— Formulacion B
—e— Formulacion C
—e—Formulacién D _

-

7 10 13
Dias

15 17 20

TESIS €771
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Grifica 2, Variacion de pH de las formulaciones propuestas
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7.2.3 Seleccion de la formulacion mds adecuada

Dadas las caracteristicas de estabilidad fisica y quimica se propone la formulacion C

para evaluarse en estudios de estabilidad acelerada:

Componentes Formulacion C

Principio activo 1.0%

Agua grado inyectable c.b.p. 100%

Acido benzoico 0.17%

Propilenglicol 15%

Trietanolamina c.s. pH 3.444

“Tabla 14, For lacion p! para en jos de ot lerad:
2.4 Proy de procedimi, de fabricacion

En el diagrama 2 se expone ¢l proceso para la fabricacion de lotes piloto para estudios

de estabilidad acelerada de la formulacién C:

"
~




impiar ¢ identificar el drea de trabajo
{(Pesar e identificar los componentes de la formulacion | 2.
* B

Verter el 100% de la cantidad surtida de 4 y con X 5.
agitacion cc anadir | el 100% de 3 6.
hasta disolucién total: ¢n caso de ser necesario,
agregar ¢l 10% de la cantidad de 2 sunida para

disolver.
v

Componentes

Principio Activo
Agua grado inyectable
Acido benzoico
Propilengiicol
Trietanolamina
Nitrégeno

TESIS C7M
FALLA DZ ORIGEN

En otro recipiente agregar el 70 % de 2. anadir
I ¥ con el 100% de 1
I M lar ias soluci T 1 agitar hasta l

Verificar qﬁé'el |§H se encuentre
entre 3.4-4.4

CSid

' No

establecido. Determinar el pH final. I

Realizar una prefiltracion por una membil‘_‘
de 0.45.

| Atforar la solucién anterior con 2 al vol 3

ealizar_una NIrAcion por una membranal Burbujeo con 6
de 0.22

dosificar en ampotictas ambar al volumen requerido.

Especificaciones

es il | libre de

l Trasladar la solucién anterior al drea de llenado yJO—J
La solucion

dios de ilid.

parnticulas extrafias y pH = 3.4 —.4

[} 2. Prx de fabricacion de lotes piloto para

h
x




CAPITULO VIII
ANALISIS DE RESULTADOS

Preformulaciin
Caracterizacién del principio activo

El principio activo es un polvo blanco inodoro que observado al microscopio denota

cristales largos cilindricos.

En cuanto al tamafo de particula. de acuerdo a los criterios de la tabla 1. se clasifica
como un polvo muy fino va que ticne un diametro promedio inferior a 0.074 mm (tamiz

# 200).

Ambas propiedades y las caracteristicas de solubilidad. muestran que el activo se
disueilve ficilmente en agua. a mas de sus propiedades estructurales. demostrando dicha
solubilidad es adecuada para la concentracion prevista para ta forma farmacéutica. asi mismo

es apropiada la velocidad de disolucién a temperatura ambiente.

El pH obtenido de una solucion del activo al 2 % se encontré dentro del intervalo

h

i6n de la for lacion debido a que los

tedrico establecido (3.5-3.5) lo cual facilita la ¢

parametros farmacopeicos establecen  un intervalo de 3.4-4.4 para una solucién a la

concentriacion det activo especificada.

ESTA TESIS NO SALF.
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Se determiné ¢l punto de fusion que a pesar de ser alto resulté en un cambio de color

de la muestra. lo que podria ser indicativo de una posible descomposicion del principio activo.

Estabilidad y degradaciéon del principio activo

En los resultados de estabilidad del principio activo se observé que el farmaco en

estado sélido es cstable fisica ¥y quimicamente a la luz y a temperatura de 65° C lo que

repr v tjas en su al iento y manipulacion.

En solucién se manifiestan productos de degradacion para todas las condiciones
propucstas lo que indica que el fiarmaco no es estable en condiciones extremas. Asi. se
observo inestabilidad fisica ¥ quimica a temperatura de 65° C en los tres puntos de pH

a pH basicos e inestabilidad con el

estudiados. denotindose i bilidad
transcurso del tiempo a pH acido. Las condiciones evaluadas de oxidacion (H-O: al 35%) v
exposicion a la luz natural manifiestan una sensibilidad del activo que origina cambios fisicos

¥ quimicos en la solucion.

Dados los resultados de inestabilidad a la luz nawral v temperatura de 65° C en
solucion se recomienda dosificar el producto en ampolletas color ambar v esterilizarse via

filtracion por membrana.
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Compatibilidad principio activo-excipientes

Dadas las caracteristicas de estabilidad en soluciéon del principio activo, las
especificaciones del producto y el hecho de que la formma farmacéutica final es de dosis

multiple. se evaluaron en compatibilidad antioxidantes. conservadores y reguladores de pH.

Los antioxidantes evaluados fueron: citrato de sodio. galato de propilo ¥y metabisulfito
de sodio con los cuales no fue compatible ni fisica ni quimicamente, por lo cual fueron

descartados.

Los conservadores examinados fueron: alcohol bencilico. benzoato de sodio.
metilparabeno. propilenglicol y propilparabeno. se observé que sélo el propilenglicol era
compatible fisica y quimicamente con el activo. ademas de que dicho excipiente funcionaba
como cstabilizante de la solucion del firmaco. con este no se advertia cambio ain después de
transcurrir fos 15 dias del estudio de compatibilidad: cabe sefialar que sin el propilenglicol la
solucién del activo a temperatura de 65° C evidenciaba un cambio de color. transcurridos 8

dias.

En los estudios de estabilidad en las soluciones del activo en agua desmineralizada a
las dos condiciones propuestas (luz natural v T = 65° C) siendo el pH especificado para la
forma farmacéutica final comprendido en el rango de 3.4 y 4.4. fue observado un decremento
en el valor de pH durante el tiempo de evaluacion. por lo cual se probaron dcidos débiles cuyo

valor de pKa fuera adecuado para mantener el pH de la formulacién dentro de dichos
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parametros, asi se evaluaron el dcido benzoico. acido citrico y dcido fumarico, dando como

resultado que sélo existia incompatibilidad con el acido fumirico.

Asimismo. se sometié a estos estudios al manitol como un agente estabilizante el cual

resuité compatible a las condiciones experimentales.

Formulacion

Partiecndo del criterio de que la formulacion mas sencilla es la mas adecuada y
basindose en la estabilidad y compatibilidad del activo con los diferentes excipientes
evaluados. se propusicron cuatro formulaciones tomando en tres de ellas (A. B y C) como base
el propilenglicol por su comportamiento como un componente adecuado para estabilizar el
principio activo en solucion ¥ la cuanta (D) empleando manitol por la eficacia igualmente

mostrada.

Siendo el decremento de pH un factor predominante en la solucién evaluada de
compatibilidad del propilenglicol con el activo. se decidié incorporar dcido benzoico a una

formulacién v acido citrico a otra. ambas teniendo como base ¢l propilenglicol.

Al incorporar el icido benzoico v el acido citrico a las formulaciones se observé que el
pH inicial de las formulaciones a evaluar en pruecba de ciclado era muy debajo del pH

como

establecido en la FEUM 7* edicion. por lo que se propuso utilizar trietanc

alcali

izante para obtener el pH final dentro del rango de especificaciones. No obstante. no se
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realizaron pruebas de compatibilidad de dicho excipiente con el principio activo debido a que
la cantidad utilizada para el ajuste de pH es minima; asimismo. para los estudios de
compatibilidad la proporcién empieada de el excipiente con el principio activo es 1:1 y la

trietanolamina a esa proporcién denotaria incompatibilidad con un principio activo sensible en

medios basicos.

Prucbas de ciclado

Las tormulaciones propuestas mostraron una estabilidad quimica durante los 20 dias de
ciclado. no sc presenté cambio en las propiedades fisicas aparentes: sin embargo. en todas se
observé un decremento gradual en el valor de pH que fue mas notado en las formulacién que

contenia solo el propilenglicol (A) ¥ en la que contenia propilenglicol con acido citrico (B).

Asi. dos formulaciones (C y D) resultaron ser las que cumplieron con los criterios de

os. Por un lado la que contenia el propilenglicol con acido benzoico (C) y

c n prop

por otra la que contenia manitol (D).

)}
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Seleccion de formulacién |

Las dos formulaciones anteriores demostraron ser estables a las condiciones de ciclado
térmico. manteniendo su apariencia inicial y pH dentro de especificaciones (3.4-4.4). no
obstante se propuso la formulacién con propilenglicol con acido benzoico para evaluarse en

estudios de estabilidad acelerada debido a la regulacién mas eficaz de pH (Grafico 2).

Propuesta de procedimiento de fabricacion

Integrando los resultados encontrados en los estudios de preformulacion v formulacién
se planteé una metodologia sencilla para la fabricacion de lotes piloto de la formulacién
seleccionada. Sc¢ tomaron en cuenta puntos clave como la solubilidad del dcido benzoico que
€s muy pequefia en agua. por lo que resulté atil el propilenglicol como cosolvente para su
adecuada incorporaciéon a la formulacion: ademas de la sensibilidad a la luz en solucién ¥
temperatura del principio activo en solucién. por 1o que se propuso esterilizar por filtracion

por membrana y dosificar en ampolletas color ambar.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

Sc logré desarrollar una formulacion de un inyeciable cuyo principio activo es un
antihipertensivo en una forma farmacéutica liquida. estable y candidata a evaluarse en estudios

de estabilidad acelerada.

Se obtuvieron las principales caracteristicas fisicas y quimicas del principio activo de

interés para realizar los estudios de formulacién.

Se determind la compatibilidad del principio activo con excipientes adecuados dadas
las caracteristicas de estabilidad. especificaciones del producto. forma farmacéutica v via de

administracion.

Se establecicron los criterios de seleccion de la formulacion mas idénea. los cuales
fueron obtener una férmula sencilla. estable ¥y que mantuvicra un pH dentro del rango de

especificaciones de la FEUM 7* edicion.

n mas

Para que esto fucra posible. se eligié la for d da con atrib de

calidad establecidos. con base a la egjecucion de los estudios de preformulacion y formulacién

sustentados en bibliografia conveniente y una experimentaciéon metodica eficiente.
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